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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Одну из главных проблем современной фармакологии, несом- 
ненно, составляет влияние химических соединений на передачу 
нервного возбуждения. В принципе вся интегрирующая и коорди- 
национная деятельность нервной системы сводится к передаче 
нервных импульсов. Поэтому изменение соответствующих процессов 
при действии фармакологических веществ представляет интерес 
в разных аспектах. Прежде всего это важно с точки зрения практи- 
ческой медицины, так как знания в указанной области позволяют 
изыскивать новые способы терапии. Затем это имеет большой теоре- 
тический смысл, так как способствует пониманию механизма действия 
нейротропных средств. Наконец это помогает выяснению некоторых 
вопросов физиологии нервной системы. Особое значение приобре- 
тает отмеченная проблема в свете павловской идеи нервизма, полу- 
чившей широкое распространение в отечественной медицине. 

До последнего времени болыней частью изучалось влияние 
фармакологических веществ на передачу возбуждения по специфи- 
ческим проводящим путям. Теперь же, с выяснением физиологиче- 
ской роли ретикулярной и желатинозной субстанции мозговой 
ткани, возникла необходимость исследований по изучению влияния 
фармакологических веществ на эти образования. В данном отноше- 
нии книга представляет большой интерес. Авторами книги являются 
сотрудники кафедры фармакологии Ленинградского медицинского 
института им. акад. И. П. Павлова, которые провели ряд новых 
наблюдений над влиянием фармакологических веществ на ретику- 
лярную формацию и синаптическую передачу возбуждения в раз- 
ных звеньях рефлекторных путей. Результаты этих наблюдений 
составляют содержание настоящей книги. Ее редактору удалось 
систематизировать материал таким образом, что книга приобрела 
характер монографического произведения; и в этом нельзя не ви- 
деть его большой заслуги. 

Своим экспериментальным работам авторы предпосылают обзор 
литературы по морфологии и физиологии специфической и диффуз- 
ной афферентных систем, что следует признать вполне целесообраз- 
ным. В книге приводится много сведений о влиянии наркотических, 
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аналгетических, нейроплегических, холинергических и адренерги- 
ческих веществ на ретикулярную формацию мозга. Вместе с тем 
показано влияние функционального состояния ретикулярной фор- 
мации на развитие действия фармакологических веществ. На осно- 
вании своих экспериментальных исследований, авторы интерпре- 
тируют механизм действия многих фармакологических веществ 

в плане их влияния на ретикулярную формацию. 

В серии работ показано влияние фармакологических веществ 
на передачу возбуждения в центральных и периферических синап- 
сах как при обычных условиях, так и в условиях гипогликемии, 
гипотермии, истериозиса. 

Можно надеяться, что эта книга найдет многочисленных чита- 
телей, и не только среди фармакологов, но также среди широких 
кругов врачей. Надо иметь в виду, что в отечественной литературе 
фармакология ретикулярной формации представлена пока очень 
мало, а между тем эта проблема заслуживает большого внимания. 


Действительный член АМН СССР В. В. ЗАКУСОВ 


ки ыа- 


Ао. 
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ОТ АВТОРОВ 


Совершенно очевидно, что для успешного развития фармаколо- 
гии центральной нервной системы, для изучения влияния химиче- 
ских соединений на передачу нервного возбуждения в различных 
звеньях рефлекторной дуги необходимо быть осведомленным о путях 
проведения нервных импульсов. По словам И. П. Павлова, «вся 
суть изучения рефлекторного механизма, составляющего фундамент 
центральной нервной деятельности, сводится на пространственные 
отношения, на определение путей, по которым распространяется 
и собирается раздражение... Надо показывать пальцем: где было 
раздражение, куда оно перешло?» * Поэтому фармакологи вы- 
нуждены все больше обращаться к морфологии центральной нерв- 
ной системы и, само собой разумеется, физиологии. 

За последние годы с несколько более новых позиций стал рас- 
сматриваться вопрос о действии фармакологических веществ на про- 
ведение возбуждения нервных импульсов. Физиологами изучены 
и подразделены две афферентные системы: специфическая и диффуз- 
ная, имеющая своим субстратом ретикулярную формацию; подробно 
исследованы также нисходящие тормозящие и облегчающие функ- 
ции ретикулярной формации. 

В связи с тем, что проблема ретикулярной формации является 
совершенно новой, чрезвычайно важной главой в физиологии и фар- 
макологии центральной нервной системы, авторы считали полез- 
ным предпослать экспериментальным работам три обзора лите- 
ратуры. В этих обзорах сопоставлены основные морфологические 
и физиологические факты, позволяющие глубже проникнуть в меха- 
низм действия фармакологических средств. К сожалению, данные 
о фармакологии ретикулярной формации пока еще очень скудны. 
Необходимость углубиться в физиологическую сторону вопроса 
диктовалась тем, что в отечественной литературе еще не появлялось 
работ, обобщающих экспериментальный материал в этом направ- 


лении. 


1 И. П. Павлов. Полное собрание сочинений, 1951, т. 3, кн. 1, стр. 207. 
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Значительная часть работ настоящего сборника продолжает 
известное направление исследований действительного члена АМН 
СССР проф. В. В. Закусова, посвященное изучению влияния фар- 
макологических веществ на передачу возбуждения в различных 
звеньях рефлекторной дуги (как в условиях нормы, так и при гипо- 
термии). Теоретической основой многих из этих исследований 
является столь плодотворное для анализа действия фармакологи- 
ческих веществ учение Н. Е. Введенского о лабильности. Работы 
аспирантов Г. В. Ковалева., Чжан Кэ-И, А. И. Шаповалова вы- 
полнены под непосредственным руководством В. В. Закусова, 
а исследования А. В. Вальдмана, М. И. Пальчевской и 3. Н. Ива- 
новой — при его научной консультации. 
Коллектив авторов будет весьма признателен читателям за от- 
зывы и критику. 


Э. Б. Арушанян М. И. Пальчевская 
А. В. Вальдман М. И. Тищенко 
3. Н. Иванова Чжан Кэ-И 

Г. В. Ковалев А. И. Шаповалов 
В. П. Лебедев А. И. Шевченко 


Ленинград, 1 Медицинский институт им. акад. И. П. Павлова, 
кафедра фармакологии 
1957 г. 
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ВЛИЯНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 
НА ПРОВЕДЕНИЕ ВОЗБУЖДЕНИЯ ПО СПЕЦИФИЧЕСКОЙ И 
ДИФФУЗНОЙ АФФЕРЕНТНЫМ СИСТЕМАМ 


А. В. Вальдман 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 


Все виды афферентных проводников (за исключением волокон 
от обонятельных рецепторов) прерываются в ядрах зрительных 
бугров, где берет начало следующий (третий) нейрон таламо-корти- 
кального пути. По функциональному признаку ядра зрительных 
бугров могут быть разделены на специфические ядра, где происхо- 
дит перерыв, переключение афферентных импульсов, ассоциативные 
ядра, не получающие прямых афферентных проводников, связанные 
с другими ядрами зрительных бугров и проецирующиеся на ассо- 
циативные области коры, и неспецифические ядра (так называемый 
ретикулярный комплекс; Роуз, 1952). 

Классические восходящие пути разных видов чувствительности 
(как экстеро-, так и интероцептивной) прерываются только в первой 
группе ядер, откуда берет начало так называемая специфическая 
таламо-кортикальная проекционная система. Корковое представи- 
тельство этих афферентых систем ограничено локализованными 
очагами (например, соматосензорная зона Ги ПШ; Амассян, 1951; 
Доунмен, 1951), латентный период проведения невелик. При уда- 
лении проекционных зон коры происходит массивная ретроградная 
дегенерация таламических ядер, связанных с данной областью 
коры головного мозга. 

На основании ряда морфологических и электрофизиологиче- 
ских наблюдений (Роуз и Вулсей, 1943; Монткэстл и Генеман, 
1949; Бэри, Карл и Хинслей, 1950; Робинер, 1951; Роуз и Монткэстл, 
1954; Хэнбери и Джаспер, 1954 и др.), к специфической таламо- 
кортикальной системе можно отнести следующие 5 специфических 
и 2 ассоциативных ядер зрительных бугров: это латеральное колен- 
чатое тело, где прерываются зрительные афферентные пути, на- 
правляющиеся к соответствующей проекционной зоне коры, ме- 
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диальное коленчатое тело с проекцией в слуховую зону коры, 
сензорные вентральные ядра, связанные с медиальной петлей 
и проецирующиеся к соматосензорным областям; передние ядра 
с проекцией к поясной области и вентро-латеральное ядро, свя- 
зывающее моторную кору и верхние ножки мозжечка. 

Функциональное значение этой системы состоит в проведении 
дискретных импульсов определенной качественной характеристики 
и локализованности. 

Вторая— неспецифическая — диффузная проекционная система 
имеет своим субстратом ретикулярную формацию. 

Желатинозная субстанция начинается еще в спинном мозгу, 
где на поперечных срезах обнаруживается в сером веществе у вер- 
шины задних рогов (так называемая желатинозная субстанция Рол- 
ланда). На уровне заднего мозга сетевидная ‘формация занимает 
центральное положение и может быть разделена на’три отдела: 
задняя треть представлена ‘ретикулярной формацией блуждаю- 
щего нерва, средняя — сетевидной формацией октаво-латеральной 
системы и передняя — сетевидной формацией тройничного нерва 
(Сепп, 1949). Следует подчеркнуть, что никакой очерченной границы 
между этими отделами ретикулярной формации мозгового ствола 
не существует. Напротив, сетевидная формация везде представлена 
в виде компактной массы однородного строения, и лишь на отдель- 
ных уровнях выделяются более отчетливые клеточные скопления. 

На уровне среднего мозга, так же как и везде, сетевидная форма- 
ция расположена медиально и не имеет определенной дифферен- 
циации. Заканчивается ретикулярная формация в промежуточном 
мозгу у неспецифических медиальных ядер зрительных бугров, 
являющихся по существу продолжением этой системы (ретикуляр- 
ный комплекс зрительных бугров; Роуз, 1952), в суб- и гипоталами- 
ческой области. 

В целом сетевидная формация — это диффузное скопление 
различных по величине короткоаксонных нервных клеток, обильно 
пронизанное сильно разветвленной дендритной сетью, с массой 
синаптических контактов. Эта структура образует первичный коор- 
динирующий и интегрирующий механизм, тесно связанный как 
с афферентными, так и моторными системами. Тут происходит та 
сочетанная деятельность различных нейронов, которая имеет более 
примитивный характер (защитные рефлексы, автоматические дви- 
жения и пр.) и не требует вмешательства высших отделов. При 
помощи этой системы объединяются весьма разнородные и анато- 
мически далеко отстоящие нервные центры, которые в зависимости 
от внешних или внутренних условий могут объединяться в самые 
различные группировки (так называемая «констелляция» центров 
по Ухтомскому). Так, сетевидная формация заднего мозга коорди- 
нирует сложную локомоцию; нижние отделы ретикулярной форма- 
ции имеют отношение. к регуляции дыхания. Там же расположены 
так называемые «центры» рвоты, кашля. Афферентные импульсы 
от вестибулярного аппарата, поступающие. в ретикулярную фор- 
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мацию, иррадиируют на ядра блуждающего нерва, зоны сетчатой 
субстанции, имеющие отношение к дыханию, рвоте, тонусу сосудов 
и пр. — отсюда весь симптомокомплекс морской. болезни и т. д. 

Взаимосвязь между ретикулярной формацией и афферентными 
системами определена в настоящее время достаточно отчетливо. 
Отводя электрические потенциалы от самых различных отделов 
ретикулярной системы (в продолговатом и среднем мозгу, суб- 
и гипоталамических образований, медиальных ядер зрительных 
бугров), можно зарегистрировать закономерную электрическую 
реакцию в любой из перечисленных зон в ответ на любое по ка- 
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‚ ЗРИТ. БУГОР 


- маст 
ПОДБУГОРЬЕ 


СРЕДН. МОЗГ 


ПРОД, МОЗГ 


Рис. 1. Схема восходящей активирующей системы. 


Затушеванная область в срединной части продолговатого, сред- 

него и межуточного ‚мозга — ретикулярная субстанция, вос- 

принимающая коллатерали афферентных систем и оказы-. 

вающая диффузное возбуждение корковых полей (по Старцл, 
Тейлор и Мэгоун, 1951). 


честву афферентное раздражение (Мэгоун, 1950; Старцл, Тейлор 
и Мэгоун, 1951; Френч, Амеронген и Мэгоун, 1952; Мэгоун, 1952; 
Граштян, Гасцонс, Лишшак, Мольнар и Ружони, 1952; Френч, 
Верцеано и Мэгоун, 1953). Слуховые, зрительные, сензорные, 
виснеральные импульсы вызывают появление биоэлектрических 
потенциалов в ретикулярной формации. 

Активация сетчатой формации происходит за’ счет обильных 
коллатералей от всех известных афферентных систем, которые вхо- 
дят в ретикулярную формацию. В свою очередь возбуждение этих 
структур вызывает диффузное возбуждение проекционных зон коры. 
Вследствие этого ретикулярная субстанция именуется как «восхо- 
дящая активирующая система» (см. рис. 1). 

Распространение возбуждения от ретикулярной ранняя моз- 
тового ствола в кору головного мозга, возможно, происходитпри 
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участии неспецифической таламо-кортикальной проекционной си- 
стемы. Связи между мозговым стволом и этими ядрами зрительных 
бугров осуществляются не только посредством короткоаксонных 
нейронов, характерных для строения сетчатых структур, но и по- 
средством длинных восходящих путей, как показывают последние 
исследования Бродэля и Росси (1955). При повреждениях различных 
уровней ретикулярной формации обнаруживается ретроградная 
дегенерация всех типов клеточных структур, что свидетельствует 
о ростральной ориентации их аксонов. 

К неспецифической (диффузной) таламо-кортикальной системе 
относятся медиально расположенные ядра зрительных бугров: 
сепгит теапит, пис1. шга1апипа!з$, пис]. уепёгаИ$ ше аз, 
пис|. уепгаИз агцегог, пис]. гейсцаг!з и некоторые ядра средней 
линии (Старцл и Мэгоун, 1951; Маклади, 1951; Хэнбери, Аймон- 
Марсан, Дилворс, 1954; Хэнбери и Джаспер, 1954). Отних возбужде- 
ние распространяется не только на ассоциативные зоны коры, но 
и в те участки, где регистрируется первичный электрический ответ 
при раздражении специфических афферентных систем, причем вто- 
ричная (неспецифическая) электрическая реакция на висцеральные 
афферентные импульсы может быть зарегистрирована, например, 
в слуховой зоне и наоборот. 

Исследования Джаспера, Накэ и Кинг (1955) показывают, что 
повторная стимуляция (редкий ритм) неспецифических ядер зри- 
тельных бугров приводит к появлению коркового ответа в сомато- 
сензорной, слуховой, зрительной зонах коры, с наибольшей выра- 
женностью в первой из них. Детальный анализ электрофизиоло- 
гической характеристики этого коркового ответа (так называемой 
реакции вовлечения — гесги! тлеп{ гезропзе) показывает, что каждая 
волна состоит из ряда электроположительных и электроотрица- 
тельных колебаний, а растянутость ответа во времени связана с по- 
ступлением повторных импульсов из самовозбуждающихся кор- 
ковых и таламических неиронных цепочек, имеющих невысокий 
ритм собственной активности — 3—12 в секунду (Верцеано, Линд- 
слей и Мэгоун, 1953). 

Восходящие пути от неспецифической таламо-кортикальной 
системы отличаются от таковых для специфических таламо-корти- 
кальных проекционных систем. При экстирпации различных участ- 
ков коры головного мозга Маклади (1951), Хэнбери, Аймон-Мар- 
сан и Дилворс (1954) не смогли обнаружить ретроградной дегене- 
рации в неспецифических ядрах зрительных бугров. Однако Роуз 
(1952), Нэшольд, Хэнбери и Ольцевский (1955) показали, что такая 
ретроградная дегенерация может иметь место, о только при повреж- 
дении значительных участков корковых полей, причем она не идет 
по типу «все или ничего». Рядом с полностью перерожденными кле- 
точными группами находятся неповрежденные структуры и все- 
возможные переходные формы. 

Разрушение любого из специфических таламических ядер не 
устраняет появления корковой реакции в ответ на раздражение 
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неспецифической проекционной системы (Хэнбери и Джаспер, 
1954). 

Связи между неспецифическими ядрами зрительных бугров 
и корой изучены недостаточно полно. Известно, что от более ме- 
диально и вентрально расположенных структур проводники на- 
правляются через вентромедиальный край внутренней капсулы 
к фронтальной, моторной, сензорной и поясной областям коры, 
а от латеральных и дорзальных ядер — через дорзо-латеральный 
край внутренней капсулы к теменной, зрительной и слуховой обла- 
стям коры (Хэнбери, Аймон-Марсан, Дилворс, 1954; Нэшольд, 
Хэнбери и Ольщевский, 1955). 

Помимо таламической части проекционных путей ретикулярной 
формации, существует экстраталамическая часть: проводящие пути 
от суб- и гипоталамуса направляются вверх непосредственно через 
внутреннюю капсулу (Старцл, Тейлор и Мэгоун, 1951). 

Электрическая реакция коры в ответ на раздражение диффуз- 
ной афферентной системы впервые была описана Демпси, Морисон 
и Морисоном (1941). Несколько раньше Дербишир, Рэмпл, Форбс 
и Ламберт (1936), Форбс и Морисон (1939), Морисон, Демпси и Мо- 
рисон (1941) показали, что при раздражении седалищного нерва 
в коре головного мозга и подкорковых структурах определяются 
следующие электрические реакции: а) «первичный» ответ в конт- 
ралатеральной сензомоторной области с латентным периодом 
в 83—10 мсек и аналогичный потенциал в медиальной петле, вентро- 
латеральных ядрах зрительных бугров и внутренней капсуле; 
6) «вторичный» ответ с латентным периодом 30—80 мсек без опре- 
деленной локализации, отводимый как от контра-, так и ипсела- 
терального полушария, передних ядер зрительных бугров и субта- 
ламической области. Параллельно с «вторичным» ответом происхо- 
дит угнетение спонтанной электрической активности коры голов- 

ного мозга. Первичный ответ исчезает при разрушении вентраль- 
ных ядер зрительных бугров, латеральных отделов медиальной 
петли; вторичный ответ при этом не изменяется. И, напротив, раз- 
рушение по средней линии промежуточного мозга исключает воз- 
можность появления вторичного ответа, не затрагивая первичного. 

При повторных раздражениях ретикулярных формаций мозго- 
вого ствола, неспецифических ядер зрительных бугров в проекцион- 
ных зонах коры происходят определенные электрические сдвиги: 
угнетение медленного спонтанного ритма (аналогично депрессии 
а-ритма человека) и появление десинхронизированных множествен- 
ных колебаний низкой амплитуды. 

Электрическое раздражение ретикулярной формации мозгового 
ствола слегка наркотизированных пентобарбиталом кошек (Моруцци 
и Мэгоун, 1949) приводит к десинхронизации колебаний ЭЭГ (бар- 
битураты вызывают появление синхронных потенциалов высокой 
амплитуды). Синхронный ритм ЭЭГ, возникающий при аппликации 
стрихнина на мозг кошки, также нарушается (Ардуини и Лэри-Бёнэ, 
1952). И, напротив, разрушение таламических ядер неспецифиче- 
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различных отделов ретикулярной формации сопровождается изме- 
нениями в ЭЭГ, сходными с таковыми при естественном сне или 
наркозе (Линдслей, Боуэн и Мэгоун, 1949; Линдслей, Прейнер, 
Ноулс и Мэгоун, 1950; Френч и Мэгоун, 1952). У животных, под- 
вергшихся такому оперативному вмешательству, наступают глу- 
бокие изменения нервной деятельности (акинез, сонливость), но 
их не происходит при нарушении целостности классических про- 
водящих путей (Линдслей и соавторы, 1950). Аналогичные изме- 
нения ЭЭГ наблюдаются и у людей с повреждениями в области ре- 
тикулярной формации (Френч, 1952). Клинически у этих больных 
отмечалось глубокое угнетение созиания, повышенная сонли- 
ВОСТЬ. 

Фактический материал, полученный при изучении активирующей 
восходящей ретикулярной формации, дал основание рассматривать 
эту систему как источник нервных импульсов, оказывающих постоян- 
ное тонизирующее влияние на корковые нейроны. Комплекс элек- 
трических изменений в энцефалограмме, связанный с возбуждением 
ретикулярной формации, аналогичный таковому при пробуждении 
от естественного сна, был назван «пробуждающей» (агоиза!). реак- 
цией. Наступление сна связывается с нарушением импульсации 
из диффузной проекционной системы к коре, а пробуждение — 
с активацией ретикулярной. формации. 

Известная гипотеза Бремера (1935), согласно которой сон есть 
функциональная деафферентация мозга (епсёрвате 1016 — «спящий» 
мозг), была уточнена в том смысле, что сон, наркоз наступают не от 
перерыва (функционального или морфологического) классических 
проекционных путей афферентной системы, а от нарушения прове- 
дения по диффузной активирующей системе (Мэгоун, 1952; Линдс- 
лей, Шрейнер, Ноулс и Мэгоун, 1950). 

В связи с этим следует указать, что вопрос о роли афферентных 
раздражений в возникновении разлитого торможения (сна) в цент- 
ральной нервной системе уже давно и принципиально совершенно 
верно был разрешен в лабораториях И. П. Павлова. Сам Павлов 
в своих работах на эту тему («Торможение и сон», «К физиологии 
гипнотического состояния» и в сжатой форме в докладе «Проблема 
сна») указывал, что можно различать два механизма засыпания: 
сон активный и сон пассивный. В последнем случае сон развивается 
«в силу отпадения массы раздражений, обыкновенно поступающих 
в большие полушария». * Опыты Галкина (1933) на собаках с уда- 
ленными дистантными рецепторами также свидетельствовали 
в пользу этого представления о наступлении «пассивного» сна. 
Летаргический энцефалит — классический пример для доказательства 
«центров сна», локализованных в гипоталамической области, Павлов 
трактовал как «отрез от больших полушарий, в результате заболе- 
вания Пуропа!ати, всех внутренних раздражений и, таким обра- 


1 И. П. Павлов. Полное собрание трудов, 1940, т. 1, стр. 416. 










































































хионното зозга (Й 
мссен, 195), 1952) 

Для того, чтобь 
№ подчеркнуть 
ПРоводящих систе 
туостраняется м 


зом, страшное понижение тонуса, как это наблюдается и в случаях 
разрушения рецепторов внешнего мира». * 

Однако наряду с пассивным сном существует сон «активный», 
развивающийся непосредственно и первично в корковых нейронах 
вследствие превышения предела их работоспособности. Этот меха- 


сматривать 
их постоян, 
тлекс элек- 
буждением 
обуждении 
за) рек 


низм возникновения разлитого тор- 
можения является основным в В03- 
никновении периодичной смены со- 
стояний сна и бодрствования. 

Таким образом, учитывая важ- 
ную физиологическую роль, кото- 
рую играет сетевидная активирую- 
щая формация в поддержании 
«бодрствующего» состояния выс- 
ших отделов, нельзя абсолютизи- 
ровать этот отдел мозга вилоть до 
отнесения всего сложнейшего про- 
цесса сознания в область проме- 
жуточного мозга (Пенфильд и Рас- 
муссен, 1950, 1952). 

Для того, чтобы в порядке ре- 
зюме подчеркнуть различия двух 
проводящих систем, по которым 
распространяется афферентное раз- 
дражение, приводится таблица, где 
сопоставлены основные черты стро- 
ения, условия проведения ифунк- 
циональное значение специфичес- 
кой и неспецифической систем, и 
рисунок (рис. 2). 

Изучение взаимодействия аффе- 
рентных импульсов в ретикуляр- 
ной формации и неспецифической 
таламо-кортикальной проекцион- 
ной системе стало возможным при 
отведении биопотенциалов от еди- 
Ничных клеток (или функцио- 
нально единой группы) посред- 
ством микроэлектродов (Амассян, 
1952; Амассян и Девито, 1954; 


зе И 


Рис. 2. Схематическое изображе- 

ние проводящих путей специфиче- 

ской и неспецифической афферент- 
ных систем. 


Затушеванная область — ретикулярная 
формация мозгового ствола, куда вхо- 
дят коллатерали афферентных систем. 
Показаны пути проведения импульсов 
с седалищного нерва (5сй) в сомато-сен- 
зорную область коры (507) и со слухово- 
го нерва ( У111) в слуховую область ко- 
ры (аиа). 
Пунктирные линии — диффузное рас- 
пространение возбуждения от неспеци- 
фических ядер таламо-кортикальной си- 
стемы (по Френч, Верцеано и Мэгоун, 
1953). 


Баумгартен и Моллика, 1954; Шейбель, Шейбель, Моллика и Мо- 
рущци, 1955; Хернандез-Изон и Хагбарт, 1955). Этим путем было 


выяснено, что одна и та же клетка (группа клет 
формации возбуждается импульсами, 


ок) ретикулярной 
приходящими по коллатера- 


лям сомато-сензорных, висцеральных, зрительных, слуховых аффе- 
рентных систем. Однако латентный период ответа, интервал между 


1 И. П. Павлов. Полное собрание трудов, 1940, т. 1, стр. 419. 
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их — от экстеро- 


З ретьих — только от звуко- 


цепторов и слуховых раздражении, в т] 


вых импульсов и пр. (Хернандез-Изон и Хагбарт, 1955; Шейбель 
и соавторы, 1955). При столкновении двух импульсов с различных 
афферентных систем они либо суммируются и создают облегчение 
проведения (только при очень малых интервалах между НИМИ) 
либо блокируются вследствие окклюзии и рефрактерности ретику- 
лярных нейронов. В последнем случае нарушается появление элек- 
трической реакции также на любые другие афферентные стимулы. 
Это тормозное взаимодействие длится от 20 до 80 мсек, иногда до 
150 мсек. При ритмическом раздражении периферических нервов 
(50—100 гц в течение 3 секунд) период тормозного последействия 
резко возрастает и может доходить до 10 секунд (Херт андез-Пэон 
и Хагбарт, 1955). По Баумгартену и Моллика (1954), при частом 
ритме раздражения афферентных нервов происходит угнетение 
спонтанных разрядов одиночных нейронов ретикулярной форма- 
ции, а при редком — их повышение. 

На клетках ретикулярной формации заканчиваются также 
нисходящие волокна от коры и мозжечка (Джаспер, Аймон-Марсан 
и Штоль, 1959; Баумгартен и Моллика, 1954; Баумгартен, Моллика 
и Моруции, 1954; Амассян и Девито, 1954; Френч, Хернандез-Пзон 
и Ливингстон, 1955; Хернандез-Иэон и Хагбарт, 1955). Почти все 
корковые поля проецируются на субкортикальную активирующую 
ретикулярную систему. Следовательно, нейроны ретикулярной 
формации, оказывающие «тонизирующее» влияние на корковые 
клетки, сами оказываются под их контролем. Аналогичным обра- 
зом мозжечок тоже может регулировать возбудимость ретикуляр- 
ных нейронов. Имеется полная конвергенция сензорных, кортико- 
фугальных и мозжечковых систем на одних и тех же клетках рети- 
кулярной формации. 

Тормозное последействие при столкновении кортико-фугаль- 
ных и сензорных импульсов (при длительном раздражении) у ней- 
ронов сетчатой формации особенно продолжительно и может до- 

стигать, по данным Хернандез-Пэон и Хагбарта (1955), 75 секунд. 
При частом ритме раздражения корковых полей обычно наблю- 
дается угнетение спонтанного ритма ретикулярных нейронов, а при 
редком — их учащение. Анодная поляризация моторной зоны 
всегда вызывает только учащение их ритма (Баумгартен, Моллика 
и Моруцци, 1954). 


























ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 


Наркотические вещества. Закусовым (1947, 1953) и его сотруд- 
никами изучалось влияние наркотических веществ на различные 
рефлекторные реакции. Было показано, что рефлексы, различаю- 
щиеся либо уровнем замыкания в центральной нервной системе, 
либо длиной рефлекторной цепи, отличаются неодинаковой чувст- 
вительностью к наркотическим веществам, что обусловлено неоди- 
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наковой чувствительностью синапсов различных рефлекторных дуг. 
Различия в чувствительности синапсов и неиронов особенно отчет- 
ливо проявляются при изучении влияния наркотиков на проведе- 


ние афферентных импульсов по специфической и неспецифической 
проводящим системам. 


Наркотики не изменяют в значительной степени передачи аффе- 
рентного возбуждения по классическим восходящим путям, а не- 
которые из них — даже облегчают. Электрофизиологам давно из- 


вестно, что во время наркоза афферентное возбуждение с экстеро- 
и интероцепторов даже при слабом раздражении с легкостью дости- 
гает проекционных зон коры головного мозга. 


При регистрации афферентных биотоков микроэлектродами 
в различных отделах специфической проводящей системы были 
получены следующие данные. Скорость появления (латентный 
период) биотоков в медиальной петле при раздражении афферент- 
ных систем не изменяется во время наркоза (Маршалл, 1938; Кинг, 
Накэ и Мэгоун, 1955). Абсолютный рефрактерный период, измеряе- 
мый интервалами между парными стимулами, также не претерпевает 
заметных сдвигов (Маршалл, 1938). Латентный период биотоков 
внутренней капсулы несколько удлиняется во время барбитурового 
наркоза (Кинг и др., 1955). Поскольку между медиальной петлей 
и внутренней капсулой афферентные проводники прерываются один 
раз в специфических таламических ядрах, то причиной этого 
может являться только затруднение проведения в синапсах зритель- 
ных бугров. 

Наркотики удлиняют абсолютный и относительный рефрактер- 
ные периоды в нейронах вентральных таламических ядер (Мар- 
шалл, 1938, 1941; Джархоу, 1949; Кинги др. 1955), причем нембу- 
тал в болышей степени, чем эфир. 

Сравнительно незначительные изменения проведения в таламо- 
кортикальных путях обусловливают также неизменность первичной 
электрической реакции в сензорных зонах коры во время наркоза. 

Согласно данным Дербишира, Римпля, Форбса и Лэмберта 
(1986), Джархоу (1949), Френча, Верцеано и Мэгоуна (1953), 
первичная электрическая реакция коры в ответ на раздражение 
соматических чувствительных нервов не угнетается при эфирном 
и барбитуровом наркозе. То же отметили при тактильных раздра- 
жениях Маршалл, Вулсей и Бард (1937, 1941), звуковых — Бре- 
мер (1937), Френч, Верцеано и Мэгоун (1953), Гельхорн (1953) 
Ардуини и Ардуини (1954), зрительных — Гельхорн (1953), висце. 
ральных — Амассян (1951). Некоторое удлинение латентного пе- 
риода первичного ответа и его рефрактерного периода стоит в связи 
с затруднением синаптическои` передачи в таламических ядрах. 
При неизменности начального электроположительного колебания 
первичного ответа последующие электрические колебания могут 
уменьшаться и исчезают с углублением наркоза (Френч и др., 1958). 
Эфир в большей мере, чем барбитураты, подавляет последователь- 
ные разряды первичного ответа (Бремер, 1937), а хлоралоза, на- 
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против, даже облегчает (Ардуини и Ардуини, 1954). Совершенно 
иначе обстоит дело с проведением по диффузной афферентной си- 
стеме. Эфир полностью, а барбитураты значительно устраняют 
активирующее влияние ретикулярной формации на электрическую 
активность коры (Домино, 1955). На фоне синхронных колебаний 
мозговых потенциалов эфир и барбитураты исключают возможность 
появления «пробуждающей» реакции при раздражении ретикуляр- 
ной формации среднего мозга (Кинг, 1954; Ардуини и Ардуини, 
1954; Домино, 1955) или гипоталамуса (Гельхорн, 1958). 
Прямые электрофизиологические наблюдения (Френч и др., 
1953), в которых производилось раздражение нижних и отведение 
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Рис. 3. Изменение амплитуды ответных мозговых потенциалов 


влиянием наркотиков, 
Сплошная линия — первичный корковый ответ в слуховой проекционной зоне; двойная 


линия — электрический ответ в ретикулярной формации мозгового ствола (по Ардуини 
и Ардуини, 1954). 






от верхних отделов ретикулярной формации мозгового ствола 
(т. е. определялось состояние проведения возбуждения по этой 
системе), показали, что наркотики вызывают резкое снижение ампли- 
туды биотоков, хотя скрытый период их появления меняется очень 
незначительно. 
Биотоки в ретикулярной формации среднего мозга, возникающие 
в ответ на афферентные стимулы (звуковые, раздражение седалищ- 
ного нерва), угнетаются барбитуратами и особенно сильно эфиром 
(Френч и др., 1953; Ардуини и Ардуини, 1954) (рис. 3). Хлоралоза 
в отличие от предыдущих наркотиков не угнетает появления «про- 
буждающей» реакции (Моруцци и Мэгоун, 1949) и увеличивает 
амплитуду биотоков ретикулярной формации в ответ на перифери- 
ческие раздражения (Ардуини и Ардуини, 1954). 
Небольшие дозы (концентрации) летучих и газообразных нар- 
котиков оказывают первоначальное возбуждающее влияние на 
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ретикулярную формацию мозгового ствола. На препаратах мозга 
с перерезкой на уровне середины моста Росси и Цирондоли (1955) 
наблюдали десинхронизацию мозговых потенциалов под влиянием 
небольших доз эфира, закиси азота, циклопропана. Аналогичные 
изменения регистрируются и при электрическом раздражении 
ретикулярной формации. Если перерезка мозга производилась 
выше ретикулярной формации тройничного нерва, то наркотики 
не изменяли ЭЭГ. Следовательно, наблюдавшиеся сдвиги не были 
обусловлены прямым влиянием на корковые нейроны, и десинхро- 
низация мозговых потенциалов связана с активацией ретикулярной 
формации. Барбитураты, обладающие судорожными свойствами, 
вызывают активацию ретикулярной формации среднего мозга 
(Домино, Фокс и Броди, 1955). 

Таким образом, большинство наркотических веществ угнетает 
возбудимость и проводимость ретикулярной формации среднего мозга. 
Это происходит не столько за счет нарушения поступления возбуж- 
дения с коллатералей афферентных систем, сколько за счет измене- 
ния межнейронной передачи внутри сетчатой структуры (Френч 
и др., 1953). 

Эфир устраняет появление корковой реакции вовлечения при 
раздражении диффузных таламических ядер (Кинг, 1954; Домино, 
1955), в то время как барбитураты не только не угнетают, но даже 
могут облегчать ее появление. Хотя общая картина реакции изме- 
няется в том отношении, что при барбитуровом наркозе корковый 
ответ регистрируется не на каждый, а только на 4—5-й стимул 
(Домино, 1955; Джаспер, Накэ и Кинг, 1955), причем несинхрон- 
ные пики таламических ядер группируются (Верцеано, Накэи Кинг, 
1955), но порог ответной реакции становится ниже (Домино, 1955), 

а амплитуды его растут (Кинг, 1954). Барбитураты способствуют 
появлению реакции вовлечения в тех случаях и в тех корковых 
полях, где она до этого не наблюдалась (Джаспер, Накэ и Кинг, 
1955). Также влияет на реакцию вовлечения и хлоралоза (Кинг 
1954). Е 

Таким образом, имеются значительные отличия во влиянии нар- 
котических веществ на разные отделы диффузной афферентной си- 
стемы (ретикулярная формация среднего мозга, неспецифические 
ядра зрительных бугров) и характером этого влияния у отдельных 
представителей наркотиков. - 

В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что в основе 
наркотического эффекта лежит нарушение синаптического проведе- 
ния между отдельными нейронами (Закусов, 1947, 1953). Существует 
мнение, что чем длиннее центральное время рефлекса (Петерсен 
1952), чем больше вставочных нейронов в рефлекторной дуге (Ба: 
рани, 1947; Харревельд, 1947), тем раньше происходит подавление 

данного рефлекса наркотическим веществом. 

Число нейронов, особенно вставочных, участвующих в проведе- 
нии возбуждения, несомненно имеет значение в конечной судьбе 
проходящих импульсов. В известной мере различия во влиянии 
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наркотических веществ на специфическую и неспецифическую аффе- 
рентные системы связаны с этим обстоятельством. Аналогичная 
зависимость существует и на уровне спинного мозга: моносинаити- 
ческие рефлекторные дуги мало угнетаются наркотическими веще- 
ствами (Четвериков, 1927; Харревельд, 1947; Вальдман, 1950), 
а полисинаптические — подавляются резко. Тем не менее положение 
о значении числа нейронов рефлекторной дуги в развитии нарко- 
тического эффекта не может быть возведено в общее правило. 

Сравнение эффективности наркотиков на сгибательный, дыха- 

тельный, мигательный рефлексы и кортикальный двигательный 
ответ (Закусов, 1939, 1947), на мигательный рефлекс, вызываемый 
раздражением различных рецепторных полей (Вальдман, 1951) 
не подтверждают этой закономерности. Выше указывалось, что 
барбитураты не угнетают кортикального ответа при раздражении 
неспецифических таламических ядер, но угнетают проведение по 
ретикулярной формации мозгового ствола, хотя в обоих случаях 
в возбуждение вовлекаются сложные полисинаптические структуры. 
Вторичная кортикальная электрическая реакция в ответ на раздра- 
жение афферентных систем, возникновение которой связывается 
с проведением возбуждения по мультинейронным структурам ре- 
тикулярной формации мозгового ствола (Пурпура, 1955), не угне- 
тается барбитуратами. 

Таким образом, различия во влиянии наркотических веществ 
на всевозможные нервные процессы связаны с различиями физио- 
логических и биохимических свойств нейронов и их синапсов, т. е. 
с их качественной стороной, а не только с количеством. Поэтому 
не существует также однотипности во влиянии отдельных представи- 
телей наркотиков на разных уровнях центральной нервной системы. 

Эфир мало влияет на последовательное возбуждение в цент- 
ральных звеньях дуги сгибательного рефлекса, в то время как 
барбитураты полностью подавляют его (Бичер, Макдонаф и Форбс, 
1939). `Эфир угнетает и реакцию «пробуждения» и «вовлечения», 
хлоралоза не влияет ни на одну из них, барбитураты угнетают 
первую и могут облегчать вторую реакцию. По данным Виклера 
(1945), эфир неизбирательно угнетает моно- и полисинаптические 
потенциалы спинного мозга, а барбитураты — только полисинап- 
тические (Виклер, 1945, 1952; Домино, 1955). 

Способ действия эфира и барбитуратов, очевидно, также раз- 
личен. Эфир вызывает деполяризацию клеточных мембран, что 
нарушает проведение как в синапсах, так и по нервным проводни- 
кам (Харревельд, 1947). Барбитураты, не изменяя амплитуды пре- 
синаптических потенциалов, нарушают проведение между нейро- 
нами вследствие повышения устойчивости, стабильности клеточной 

мембраны к деполяризирующему эффекту синаптических потен- 
циалов (Брукс и Икклз, 1947). Отсюда вещества с деполяризи- 
рующим типом действия, как дилантин, усиливают наркотический 


такт эфира, но не барбитуратов (Харревельд, Фостер и Фасман, 
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Несмотря, однако, на различный способ действия эфира и бар- 
битуратов, физиологический эффект у обоих сходен. И втом и вдру- 
гом случае блокируется синаптическое проведение. По данным 
Лэрреби и Постернака (1952), нарушение синаптического проведе- 
ния в симпатическом ганглии под влиянием большинства нарко- 
тиков происходит от значительно меныших концентрации, чем 
в нервных проводниках. Уретан и спирты угнетают эти процессы 
параллельно. По наблюдениям Бремера и Боннэ (цит. по Батлеру, 
1950), уретан и хлоралоза снижают вольтаж синаптического потен- 
циала ниже критического уровня, что и является причиной, ответст- 
венной за нарушение проведения. : 

Эфир значительно повышает аккомодацию аксона, а нембутал — 
слегка снижает (Хейнбекер и Бартлей, 1940). Существуют значи- 
тельные подчас прямо противоположные различия во влиянии эфира 
и барбитуратов на обмен веществ в центральной нервной системе 

(см. обзоры у Батлера, 1950; Галкина, 1953). Хлоралоза не оказы- 
вает специфических изменений в обмене нервной ткани (Гриффитц, 
Эмери и Локвуд, 1941). 

Эфирный наркоз может быть ослаблен анодом постоянного тока 
(Лапицкий, 1936), а барбитуровый — катодом (Тылевич, 1955), 
что, однако, вовсе не дает оснований для выделения двух групп 
наркотических веществ, производящих наркоз на низком (летучие 
наркотики) и высоком (барбитураты) уровне лабильности (Галкин, 
1953). При прямом определении лабильности в рефлекторных цент- 
рах спинного мозга (Вальдман, 1956) или в симпатическом ганглии 
(Харкевич, 1956) было показано, что барбитураты вызывают зна- 
чительное снижение лабильности изученных нервных структур. 
Опыты Рева (1953), в которых регистрировались биотоки спинного 
мозга, отводимые микроэлектродами от разных участков серого 
и белого вещества, показывают, что как эфир, так и барбитураты 
увеличивают хронаксию и скорость аккомодации двигательных 
элементов спинного мозга (катодическая депрессия) и уменьшают 
хронаксию, скорость аккомодации и возбудимость премоторных 
элементов (анэлектротонический синдром). 

Подводя итог литературным данным о влиянии наркотиков на 
проведение возбуждения по специфической и неспецифической аф- 
ферентным системам, следует указать, что некоторая разница в фар- 
макодинамических эффектах летучих и твердых наркотиков несом- 
ненно связана с различиями в действии на обе 
системы. 

Барбитураты более избирательно угнетают ретикулярную 
формацию среднего мозга, угнетают последовательное возбуждение 
нервных центров. Это приводит к угнетению «активирующей си. 
стемы», понижению тонуса корковых нейронов, снижает их воз- 
будимость,: создавая условия для возникновения тормозного со- 
стояния по типу «пассивного сна». Барбитураты производят «дез‹ 
рентацию мозга» (Бремер, 1935), имея в виду неспецифическую 
вирующую систему. 
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Летучие и газообразные наркотики в первой стадии своего дейст- 
вия активируют ретикулярную формацию (прямо или косвенно), 
затем параллельно угнетают возбудимость ретикулярной формации, 
неспецифических таламических ядер и активность корковых ней“ 
ронов. 

Мианезин. Угнетающие вещества типа мианезина выраженно 
влияют на проведение по мультинейронным системам ретикуляр- 
ного комплекса. Первичный электрический ответ в проекционных 
зонах коры значительно укорачивается во времени под влиянием 
мианезина (35 мг/кг), хотя начальный компонент биотоков сохра- 
няется без изменения. Особенно выраженно подавляются последо- 
вательные разряды, возникающие в корковых полях при электри- 
ческом раздражении соседних зон (Каада, 1950). 

«Пробуждающая» реакция, обнаруживаемая в ЭЭГ при акти- 
вации ретикулярной формации среднего мозга, не угнетается даже 
болышими дозами мианезина (Кинг, 1954; Домино, 1955). Анало- 
гичным образом мианезин не препятствует десинхронизации мед- 
ленных групповых потенциалов мозга, вызванных барбитуратами, 
при электрическом раздражении ретикулярной формации среднего 
мозга. Электрическая реакция коры в ответ на повторные раздра- 
жения диффузных ядер зрительных бугров — реакция вовлече- 
ния —значительно снижается мианезином (Кинг, 1954; Домино, 1955). 

На уровне спинного мозга мианезин более выраженно угнетает 

мультинейронные рефлекторные реакции. Так, в дозе 40 мг/кг миа- 
незин подавляет сгибательный, перекрестный разгибательный, но 
не влияет на моносинаптический коленный рефлекс (Геннеман 

и др., 1949; Каада, 1950; Хюд, Виклер и Ирвин, 1951). Соответет- 

венно при регистрации рефлекторных потенциалов в передних ко- 

решках угнетение полисинаптических потенциалов происходит 
отменьших доз мианезина (20 мг/кг — Тавернер, 1952; 40—60 мг/кг — 

Каада, 1950). Особенно демонстративно действие мианезина на 

«перевозбужденные» рефлекторные реакции (стрихнин, прозерин). 

В этих случаях угнетение (антистрихнинный эффект) проявляется 

от сравнительно неболыших доз мианезина (10—50 мг/кг — 

Каада, 1950). 

Таким образом, мианезин выраженно угнетает полисинаптиче- 
ские нервные пути. Однако в этом нельзя видеть общей закономер- 
ности, так как проведение по мультинейронной системе ретикуляр- 
ной формации среднего мозга мианезин в отличие от наркотиков 
не угнетает, видимо, по этой причине он и не оказывает общеугне- 
тающего наркотического эффекта. В то же время повторные раз- 
ряды коры от ритмического раздражения диффузных таламических 

ядер мианезин подавляет. 

Аналгетики. Из клинических и экспериментальных наблюдений 
хороню известно, что аналгетики нарушают восприятие болевой 
чувствительности, не влияя или даже обостряя иные виды чувст- 
вительности (А. Я. Данилевский, 1866, 1867; Виклер, Гуделл 
и Вольф, 1945). 
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Это положение получило в последнее время более детальное 
экспериментальное подтверждение в опытах Фуйита, Ясухара 
и Огуи (1953), Фуйита, Ясухара, Ямамото и Огуи (1954). При раз- 
дражении соматических нервов морфин и долантин не подавляли 
первичного или вторичного кортикального электрического ответа. 
Не изменялся и характер потенциалов, отводимых от медиальных 
отделов среднего мозга, а также электрическая реакция коры при 
раздражении медиальных ядер зрительных бугров повторными раз- 
рядами (реакция вовлечения). Однако подавление спонтанных кор- 
ковых потенциалов, возникающее при ритмичном раздражении ме- 
диальных отделов среднего мозга, предотвращалось небольшими 
дозами аналгетиков. Аналгетические вещества не препятствовали 
появлению импульсов в спино-таламическом тракте при раздражении 
смешанных нервов и несколько уменьшали их амплитуду при раз- 
дражении кожных нервов. 

Кортикальный ответ на единичный стимул, приложенный в об- 
ласти медиальной петли, не изменялся под влиянием аналгетиков, 
но при повторном раздражении (даже с ритмом 8 гц) происходила 
трансформация ритма, так что в коре регистрировались ответы, 
следующие лишь на каждый второй-третий стимул. При непосредст- 
венном раздражении вентрального постеролатерального ядра зри- 
тельных бугров, где осуществляется переключение этих прово- 
дящих путей, аналгетик не вызывал изменений кортикального 
ответа. 

Из этого следует, что аналгетики затрудняют проведение в си- 
напсах данного ядра зрительных бугров, но только при следовании 
повторных импульсов. Нужно указать, что на основании опытов 
по изучению влияния аналгетиков на суммационную способность 
нервных центров Закусов еще в 1943 г. пришел к заключению, что 
основными точками приложения деиствия аналгетиков в централь- 
ной нервной системе являются синапсы зрительных бугров. 

При раздражении висцеральных нервов (чревный нерв, блуждаю- 
щий, нижний сердечный, диафрагмальный) биотоки в коре, вентро- 
медиальном ядре зрительного бугра, в среднем и спинном мозгу 
исчезают после введения аналгетиков одновременно. На этом осно- 
вании Фуйита и соавторы заключают, что аналгетики блокируют 
синапсы афферентных путей висцеральной чувствительности еще 
в спинном мозгу. 

Для того, чтобы определить влияние морфина на проведение 
протопатической (общей) и эпикритической (дискриминационной) 
чувствительности, первая из которых проводится в контралате- 
ральном отделе спинного мозга в спино-таламическом пути, а вто- 
рая в пучке Говерса, авторы производили одностороннюю пере- 
резку задних столбов на уровне ТА» — Гл. При ‘отведении от конт- 
ралатеральной медиальной петли и боковых столбов спинного мозга 

было обнаружено, что морфин полностью блокирует электрический 
ответ от раздражения ипселатерального седалищного нерва, 
чревного и диафрагмального нервов. 
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Гаким образом, аналгетики оказывают преимущественное влия 
ние на проведение оолевой чувствительности еще на уровне спин- 
ного мозга. Этим субстратом, очевидно, является желатинозная 
формация спинного мозга, где прерываются все пути болевой чувст- 
вительности. ы 

Холинергические вещества. Известно, что инъекция ацетилхо- 
лина в сонную артерию вызывает диффузную десинхронизацию 
потенциалов головного мозга (Маррацци и Харт, 1950; Ринальди 
и Химвич, 1955), аналогичную возбуждению восходящей активи- 
рующей системы. Изменения ЭЭГ картины не являются следствием 
влияний, исходящих из рецепторов внутренних органов при резорб- 
тивном действии ацетилхолина, так как аналогичную реакцию 
пробуждения ацетилхолин вызывает у епсёрва!е 15016 (Бремер, 
1937) и у сегуеац 13016 (Ринальди и Химвич, 1955), т. е. у препара- 
тов, не имеющих нервной связи с отделами, расположенными соот- 
ветственно ниже С, или среднего мозга. Изменения электрической 
активности мозга не являются также следствием гемодинамических 
сдвигов, так как, по данным Ринальди и Химвич (1955), при изо- 
ляции половины полушарий у экспериментальных животных (ре- 

п1зрНег 1з01а{е4) таким образом, что связи с подкорковыми струк- 
турами нарушены, а кровоснабжение не нарушено, ацетилхолин 
не вызывает изменений ЭЭГ. 

Разрушение центральной нервной системы ниже среднего мозга 
не исключает десинхронизирующих влияний ацетилхолина. Таким 
образом, описанные выше изменения ЭЭГ связаны с активацией 
системы ретикулярной формации. 

Антихолинэстеразные вещества вызывают идентичные сдвиги 
в электрокортикограмме, но значительно более продолжительные. 
Небольшие дозы эзерина (0,025 мг/кг) или ДФФ (0,05 мг/кг) десин- 
хронизируют мозговые потенциалы на несколько часов (Фунден- 
бурки Кейз, 1951; Брэдли, Илкес, 1953; Ринальди и Химвич, 1955). 

Угнетение мозговых потенциалов идет параллельно со снижением 
холинэстеразы мозга и связано также с возбуждающим влиянием 
ацетилхолина на ретикулярные структуры среднего мозга (Ринальди 
и Химвич, 1955). Неостигмин в дозах, вызывающих отчетливый 
периферический эффект, не изменяет ЭЭГ (Брэдли и Илкес, 1953). 
Атропин предупреждает появление активирующей (десинхронизи- 
рующей) реакции ацетилхолина и антихолинэстеразных веществ 
(Ринальди и Химвич, 1955). 

Никотин (2 мг/кг) также вызывает у кроликов резкую активацию 
мозга (Бовэ и Лонго, 1951; Лонго, Бергер и Бовэ, 1954). 

Холинолитические вещества (атропин и скополамин) блокируют 





холинореактивные элементы ретикулярной формации. 

Целая серия наблюдений (Веско, Грин, Макнамара и Кроп, 
1948; Фунденбурк и Унна, 1951; Виклер, 1952; Брэдли и Илкес, 
1953; Ринальди и Химвич, 1955; Лонго, 1956 и др.) свидетельствует, 
что атропин (0,5—2 мг/кг) и скополамин (0,05—0,1 мг/кг) у кроли- 
ков, кошек, собак и обезьян вызывают изменения ЭЭГ, сходные 
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с таковыми при естественном сне (высокие синхронные волны 
с ритмом 19—15 сек.), что, впрочем, может и не сопровождаться 
«клиническим» состоянием сна (Виклер, 1952). Аналогичные по 
ритму потенциалы регистрируются и в подкорковых структурах, 

Различные афферентные стимулы, обычно вызывающие резкую 

десинхронизацию электрических потенциалов на фоне синхронных 
ритмов ЭЭГ, не оказывают болышне таких изменений после атропина 
или скополамина. Лишь очень интенсивное болевое раздражение 
вызывает появление ослабленной реакции пробуждения. Прямое 
электрическое раздражение ретикулярной формации среднего мозга 
и диффузных таламических ядер (т. е. активирующей восходящей 
системы) на фоне действия атропина или скополамина не сопро- 
вождается более общей десинхронизацией биотоков мозга. Только 
при весьма выраженной по силе стимуляции этих зон регистрируется 
непродолжительная десинхронизация мозговых потенциалов без 
какого-либо последействия. 

В дозе 10 мг/кг атропин полностью блокирует реакцию актива- 
ции, как при раздражении любых афферентных систем, так и от 
непосредственного электрического раздражения ретикулярной фор- 
мации. Иначе говоря, мозг, находящийся при введении больших доз 
атропина в состоянии «сна» (по картине ЭЭГ), не может быть «про- 
бужден» никакими способами. Атропин блокирует также реакцию 
«пробуждения» при раздражении гипоталамической области. 

Однако холинолитические вещества не изменяют даже в больших 
дозах электрической реакции в затылочной зоне коры в ответ на 
мерцающее световое раздражение, «судорожных» биотоков в коре 
при раздражении пурросатриз, реакции вовлечения при редкой сти- 
муляции диффузных таламических ядер. Периферические эффекты, 
вызванные раздражением гипоталамических зон (прессорная реак- 
ция, тахикардия, мидриаз), атропином неблокируются, вто время как 
восходящие активирующие влияния из этой области подавляются. 

Таким образом, из приведенных фактов следует, что холинолити- 
ческие вещества блокируют возбуждающий эффект в отношении 
коры головного мозга при возбуждении неспецифической афферент- 
ной системы и не влияют на проведение по специфическим путям. 
Подавляется реакция коры на раздражение медиальных ядер зри- 
тельных бугров частыми стимулами (реакция пробуждения) и не 
блокируется реакция вовлечения, наблюдающаяся при раздраже- 
нии тех же структур редкими стимулами. Не изменяется поведен- 
ческая реакция и симпатические эффекты при раздражении гипо- 
таламических зон (т. е. «нисходящие» влияния), но полностью 
блокируются «восходящие». 

Однако последнее положение не может быть возведено в общее 
правило, поскольку Скополамин подавляет постуральный тремор, 
вызванный разрушением мезэнцефалических центров в эксперименте 
у обезьян (Вернье и Унна, 1953). 

Опубликованные в литературе, хотя и далеко не полные данные 
позволяют считать, что атропин и скополамин блокируют холино- 
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реактивные системы в неспецифической активирующей проводящей 
системе ретикулярного комплекса. Возможно, что вследствие этого 
блокируется проведение в мультинейронных цепочках и кругах 
диффузных таламо-кортикальных и ретикуло-кортикальных путей. 
Очевидно, этот механизм ответственен за изменение психического 
состояния, высшей нервной деятельности при назначении больших 
доз атропина людям. - 

Атропин также блокирует систему тормозящих нейронов коры, 
не затрагивая возбуждающих. Это приводит к повышению первич- 
ных электрических ответов. Тем же можно объяснять возбуждаю- 
щий эффект атропина (Чэтфилд и Пурпура, 1954). По Чэтфилд и 
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Рис. 4. Схема распределения адренореактивных систем в различных отделах 
мозга (по Фогт, 1954). 


Лорд (1955), описанные явления развиваются в 1\ слое коры, где 
заканчиваются все первичные специфические афферентные пути, 
а не на поверхности коры, чем и объясняется болышой латентный 
период в действии атропина при его аппликации на мозг. 

Адренергические вещества. В диффузных афферентных путях 
ретикулярного комплекса существуют не только холинореактив- 
ные, но и адренореактивные системы. Детальное топографическое 
обследование их локализации было проведено Фогт (1954), кото- 
рая показала наличие болыших количеств адреналина и норадре- 
налина в гипоталамической области, медиальных ядрах зрительных 
бугров, среднем мозгу, ретикулярной формации продолговатого 
мозга. 

Во много раз меныше адренореактивные системы представлены 


в латеральных ядрах зрительных бугров, хвостатом теле, аммоновом 
роге, коре мозжечка (рис. 4). 
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По данным Брэдли и Илкес (1953), большие дозы амфетамина 
вызывают у экспериментальных животных такие же изменения 
в ЭЭГ, как и при реакции «пробуждения» (диффузная десинхрони- 
зация, частый ритм малой амплитуды). Амфетамин также угнетает 
спонтанный ритм епсёррае 15016, но если разрез произведен по 
среднему мозгу, то ЭЭГ не изменяется. 

У ненаркотизированных животных (флакседил) ноцицептивные 
раздражения седалищного нерва вызывают реакцию активации 
в коре (Дель, Бонвалэи Хюглин, 1954). Если раздражение настолько 
сильно, что активируется симпатическая нервная система (прессор- 
ные реакции), то изменения в ЭЭГ длятся долго, до полного разру- 
шения «физиологического» адреналина. Пребульбарная перерезка 
мозга, исключающая вовлечение активирующей системы при ноци- 
цептивном раздражении, не устраняет реакцию активации в коре, 
однако латентный период ее в данном случае велик (десятки секунд). 
Начало реакции совпадает с повышением артериального давления; 
возникновение ее связано, следовательно, с секрецией адреналина. 
Раздражение периферического конца чревного нерва или внутри- 
венное введение адреналина у животных с интактной нервной 
системой или пребульбарной перерезкой мозга вызывает реакцию 
активации в коре, идущую параллельно с возрастанием симпати- 
ческого тонуса. Перерезка мозга между буграми четверохолмия 
устраняет возникновение реакции активации. Следовательно, адре- 
налин возбуждает кору головного мозга не непосредственно, а через 
ретикулярную формацию понто-мезэнцефалического уровня (рис. 5). 

Таким образом, активация коры ноцицептивными раздражения- 
ми есть следствие двух компонентов: непосредственного возбужде- 
ния активирующей восходящей ретикулярной формации по нервным 
путям и возбуждения адренореактивных систем той же структуры 
адреналином. Наркотические вещества даже в малых дозах блоки- 
руют возбуждающее влияние симпатикуса на кору (Бонвалэ, Дель 
и Хибел, 1954; Бонвалэ, Дель и Хюглин, 1954). 

Вследствие взаимодействия с адренореактивными системами 
ретикулярной формации адреналин оказывает не только восходящее 
влияние, но и косвенным образом изменяет рефлекторную деятель- 
ность спинного мозга (нисходящее влияние). 

Следует отметить, что известные факты об адаптационной роли 
симпатической иннервации (гезр. адреналина) в функциях головного 
и спинного мозга (школа Орбели), а также «пробуждающий» эффект 
симпатикотропных соединений на фоне действия наркотиков (Арбу- 
зов, 1946, 1948) могут получить новое объяснение в свете изложен- 
ных представлений. 

Аминазин. Целый ряд экспериментальных фактов дает возмож- 
ность интерпретировать отдельные стороны действия нейроплеги- 
ческих веществ, в частности аминазина (ларгактила), в плане влия- 
ния на ретикулярную формацию мозгового ствола (Хибел, Бонвалэ 
и Дель, 1954; Лонго, Бергер и Бовэ, 1954; Арбузов, Дьяченко и 
Шанин, 1955; Машковский, Либерман и Полежаева, 1955; Монро, 
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чь | Хэс, Микле и Миллер, 1955; Агафонов, 1956; 
№. Робинер и Френкель, 1956; Кинг и Киллиам, 1956; Машковский, 
№ 1956; Турнер, Берард, Турнер и Франко, 1956). 

:а в ЭЭГ появляются медленные колеба- 
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влияние на активирующую систему мозгового ствола можно в ка- 
кой-то степени рассматривать как результат блокирования адрено- 
реактивных систем. 

Противорвотное действие аминазина связано с угнетением хеморе- 
цептивной зоны в ретикулярной формации продолговатого мозга 
(Бранд, Харрис, Борисон и Гудмен, 1954; Главиано и Ванг, 1955). 

Резерпин. В последние годы фармакологи и клиницисты начали 
изучение новой группы алкалоидов, выделенных из растения семей- 
ства Ваимхо!На, среди которых наибольший интерес представляет 
резерпин (Бейн, Гросс, Трипод и Мейер, 1958; Галенко, 1956). 

Среди широкого спектра фармакологических свойств резерпин 
обладает способностью оказывать седативный эффект. По своему 
внешнему проявлению он несколько сходен с аминазином, но по 
внутреннему механизму отличен. 

Резерпин не вызывает изменений ЭЭГ, хотя клиническое проявле- 
ние сонливости выражено отчетливо (Кинг и Киллиам, 1956; Монро, 
Хис, Микле и Миллер, 1955). Он не изменяет характера реакции 
«пробуждения» и «вовлечения» (Кинг и Киллиам, 1956). По данным 
Ринальди и Химвича (1955), резерпин вызывает в ЭЭГ десинхрони- 
зацию потенциалов, что свидетельствует о стимуляции активирую- 
щей системы среднего мозга. Отсюда понятно, почему в больших 
дозах резерпин вызывает явления паркинсонизма. 

Характерный синдром резерпинового эффекта (снижение арте- 
риального давления, брадикардия, угнетение дыхания, возбужде- 
ние перистальтики, сужение зрачка, снижение температуры тела; 
Бейн, 1956) напоминает явление повышенного тонуса парасимпати- 
ческой иннервации, однако он не устраняется атропином. Это не 
является следствием адренолитического эффекта резерпина, по- 
скольку такие свойства присущи только неочищенным препаратам 
раувольфии и обусловлены содержащимся в них иохимбином (Ор- 
кат и Кронхейм, 1956). 

Клинические эффекты резерпина связаны с гипоталамической 
областью, но не прямо, а косвенно (Трапольд, Плуммер и Ионк- 
ман, 1954; Баргава и Борисон, 1955; Харрисон и Гос, 1956). Соглас- 
но гипотезе Шнейдера, Плуммера, Ирла и Гонта (1955), резерпин 
усиливает тормозящие влияния кортикальных полей на гипотала- 
мические структуры (резерпин подавляет реакцию зпаше гаре у де- 
кортицированных кошек). 

Противорвотный эффект резерпина также связан с угнетением 
хеморецептивной зоны в ретикулярной формации продолговатого 
мозга (Малхотра и Сидху, 1956). 

Латентный период развития клинического эффекта резерпина 
велик даже при внутривенном введении (1—2 часа), а из плазмы 
резерпин выделяется на протяжении 1—1% часов (Хесс, Шор и 
Броди, 1956). Отсюда возникло представление, что резерпин дейст- 
вует не прямо, а косвенно, через какую-то иную систему. 

В настоящее время многочисленные факты доказывают, что 
резерпин вызывает снижение уровня серотонина в организме, в част- 
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ности в мозговой ткани (Плетшер, Шор и Броди, 1956; Броди, Плет- 
шер и Шор, 1956; Шор, Плетшер, Томич, Кунтцман и Броди, 1956; 
Салмоирафи, Соллеро и Пейдж, 1956). 

Физиологическая роль серотонина является предметом изуче- 
ния (см. обзоры Вулли и Шоу, 1954; Пейдж, 1954; Гэддум, 1956). 
В центральной нервной системе серотонин в наибольшем количестве 
находится в гипоталамической области, среднем мозгу, на дне ГУ же- 
лудочка, в медиальных ядрах зрительных бугров (Богданский 
и Уденфринд, 1956; Гэддум, 1956), т. е. примерно в тех же зонах, 
где Фогт (1954) обнаружила максимальное нахождение адренореак- 
тивных систем. Энзиматическое расщепление серотонина также 
осуществляется аминооксидазой. 

Сам по себе серотонин вызывает угнетение центральной нервной 
системы, потенцирует действие барбитуратов. Антагонистами серото- 
нина являются целый ряд сходных по строению антиметаболитов 
индолового ряда (Шоу и Вулли, 1954), а также гидрированные алка- 
лоиды спорыньи. 

Диэтиламид лизергиновой кислоты (150) облегчает первичные 
кортикальные ответы в ответ на афферентные (особенно зрительные) 
раздражения, а вторичные диффузные ответы угнетаются. Несколько 
подавляются также реакции «пробуждения» и «вовлечения» (Эвартс 
и соавторы, 1955; Пурпура, 1956; Киллиам и Киллиам, 1956). 

Таким образом, 1.50 угнетает ретикуло-кортикальные и таламо- 
кортикальные пути, но облегчает проведение в специфических аффе- 
рентных системах, особенно зрительных. Видимо, это в значительной 
мере является причиной характерного психоза со зрительными гал- 
люцинациями, который возникает при отравлении этим препаратом 
(Штоль, 1947; Форер и Гольднер, 1951; Хох, Каттель и Пенес, 
1952; Роветта, 1956). 

Приведенные данные о влиянии некоторых фармакологических 
веществ на проведение возбуждения по специфической и неспецифи- 
ческой афферентным системам указывают на высокую избиратель- 
ность в действии лекарственных веществ. 
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА НИСХОДЯЩИХ ОБЛЕГЧАЮЩИХ 
ВЛИЯНИЙ РЕТИКУЛЯРНОЙ ФОРМАЦИИ МОЗГОВОГО 
СТВОЛА ю 


к вх 

В. П. Лебедев КЕ а ба 

Физиологам хорошо известны различные феномены в централь- ты ох, 
ной нервной системе, проявляющиеся увеличением моторного ответа. ААТИААСКИЙ ПОЛНО 
Грэхэм Браун (1915) дал этим явлениям название облегчения. При : танца 
этом в центральной нервной системе облегчается как возникновение, |4 т аня 
так и проведение возбуждения. М ре, 

Разработка вопроса об облегчающих надсегментарных влияниях Ш 
была предпринята начиная с 1944 г., когда Мэгоун показал, что Ку 
раздражение некоторых отделов мозгового ствола — от гипотала- а 
муса до латеральной ретикулярной формации продолговатого моз- м 
га — может вызывать облегчение коленного и других рефлексов. 
Облегчающие зоны надсегментарных структур могут оказывать 
свое влияние не только на предсуществующие моторные ответы 
рефлекторного или коркового происхождения, но они в некоторых 
случаях сами способны приводить к состоянию мышечной гиперто- 
нии (Уард, 1947), что проявляется в виде децеребрационной ригид- 
ности (Шеррингтон, 1898). Однако. и в последнем случае сегментар- 
ная афферентная импульсация имеет большое значение (Шерринг- 
тон, 1910; Рэнсон, и Хинсей, 1929). Поэтому, как будет видно из 
дальнейшего изложения, эти случаи не имеют между собой прин- 
ципиального различия. 
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СЕГМЕНТАРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОБЛЕГЧЕНИЯ ПРИ 
РАЗДРАЖЕНИИ РЕТИКУЛЯРНОЙ ФОРМАЦИИ МОЗГОВОГО СТВОЛА 


Вопрос о тонком механизме осуществления нисходящих облег- 
чающих влияний на уровне сегмента спинного мозга является до 
сих пор малоизученным. Поэтому его следует рассматривать в пла- 
не аналогии с механизмами сегментарного облегчения. Поскольку 
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облегчение, Пролехыющееся при раздражении соответствующих над- 
сегментарных структур, может выражаться, в частности, в облегче- 
нии моносинаптических рефлексов, постольку можно считать ко- 
нечным его итогом постсинаптические процессы. 

Исследования синаптической передачи возбуждения через моно- 
синаптические пути спинного мозга показывают, что причиной 
возникновения возбуждения в мотонейроне является постсинапти- 
ческий потенциал (ПСП) (Икклс, 1946; Брок, Комбс и Икклс, 1952). 
ПСП — это процесс локальной деполяризации мембраны мотоней- 
рона в области прилегания к ней синаптических пуговок. Он воз- 
никает в ответ на одиночный афферентный стимул, сущест вует около 
4 мсек, быстро нарастает и затем затухает по экспоненте. Основные 
свойства ПСП — частного случая местного возбуждения — прове- 
дение с декрементом и способность к суммации. ПСП мотонейрона 
функционально аналогичен потенциалу концевой пластинки в нерв- 
но-мышечном соединении (Фэтт и Кац, 1951; Кумбс, Икклс и Фэтт, 
1955). 

После достижения ПСП критической величины — около 10 мв 

(т. е. 10% величины спайка) — происходит разряд мотонейрона. 
Вычислено (Икклс, 1953), что одна синаптическая пуговка дает 
постсинаптический потенциал величиной около 1 мв. Следовательно, 
достаточно конвергенции в среднем 10 ортодромных стимулов, 
чтобы их суммация привела к разряду мотонейрона. Таким обра- 
зом, ПСП способен к пространственной суммации. Поэтому любое 
ортодромное подпороговое возбуждение мотонейрона может про- 
явиться облегчением его разряда, не вызывая его самостоятельно. 
Следовательно, не существует принципиального различия между 
пусковыми и облегчающими влияниями, а различие это лишь коли- 
чественное (Ллойд, Хант и Макинтайр, 1955). Так, различия могут 
быть связаны с малой густотой синаптических пуговок аксонов 
того пути, который проводит облегчение (Лоренте де Но, 1938). 
Математическое рассмотрение этого вопроса (Рэл, 1955) позволяет 
думать, что тут имеет значение не густота окончаний, а их коли- 
чество. Это положение находит экспериментальное подтверждение 
в исследовании рефлексов с раздражением афферентного мышечного 
нерва электрическими стимулами возрастающей силы (Хант, 1955). 

Принципиально можно. представить три варианта облегчения 
ответа мотонейронов. и 

Облегчение ортодромного разряда ‚ортодромным. А. Облегчение 
можно получить при одновременном раздражении мышечных аффе- 
рентных волокон от мышц-синергистов, причем облегчающий стимул 
может быть подпороговым для рефлекторного ответа (Ллойд, 1946). 
Кривые зависимости величины облегчения от временного соотно- 
шения первого и второго стимулов хорошо укладываются во ор: 
менное течение ПСП (Икклс, 1946, 1953). С помощью Нур 
ного отведения потенциалов от мотонейрона показано, что гы 
нимное раздражение, дающее облегчение и не рый За 
звать разряд мотонейронов, ведет к развитию ПСП, котор 
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и меныне критического, но не отличается т Е ха- 
рактеристике (Икклс, Икклс и Ландберг, 1957). .. Де 
И быть вызвано различными гетеронимными импульсами (Ллойд 
и Макинтайр, 1955). Отведение токов действия а воло- 
кон переднего корешка показывает, что при Оле: чении в этом слу- 
чае происходит увеличение количества разряжающихся мотонейро- 
нов (Гранит и Штрем, 1951). Создание субкритического потенциала 
в мотонейронах приходящими от вставочных нейронов диссоцииро- 
ванными во времени импульсами лежит в основе колебании возбу- 
димости мотонейронов, определяемых ортодромным тест-импульсом 
(Хант, 1955). 

Б. Облегчение можно получить и при раздражении одного и 
того же нерва двумя стимулами. Исследование этого вопроса с по- 
мощью внутриклеточного отведения (Брок, Кумбс и Икклс, 1952) 
выявило способность ПСП к временному суммированию. Способ- 
ность ПСП к суммации лежит в основе облегчения ортодромного 
разряда мотонейронов при раздражении тонких эфферентных воло- 
кон, идущих к мышечным веретенам в составе передних корешков 
(Хант, 1952). 

Облегчение антидромного импульса ортодромным. При раздра- 
жении проксимальной части переднего корешка и внутриклеточном 
отведении от мотонейрона наблюдается обычно два колебания тока. 
Первое является следствием возникновения возбуждения в немиэли- 
низированной части аксона (НМ-спайк). На пути передачи возбу- 
ждения с аксона на сому мотонейрона может наблюдаться затруд- 
нение (Ллойд, 1943), связанное, например, со слишком частой анти- 
дромной импульсацией или анэлектротоническим влиянием сомы 
мотонейрона, субнормальность которой длится до 100 мсек (Брок, 
Кумбс и Икклс, 1952). Деполяризация мотонейрона ПСП ортодром- 
ного импульса облегчает аксосоматическое проведение. Это выра- 
жается при внутриклеточном отведении от мотонейрона появлением 
сомато-дендрического спайка (СД-спайк), а при фокальном отведе- 
нии от моторных ядер — увеличением лабильного или нейрональ- 


ного спайка (Рэншоу, 1942). Временная характеристика этого вида 
облегчения совпадает с параметрами ПСИ. 


Облегчение прямого электрического раздражения мотонейронов 
ортодромным импульсом. Ортодромный ПСП увеличивает спайк, 
отводимый от переднего корешка при раздражении мотонейронов 
с помощью микроэлектрода (Брукс и Икклс, 1947), игольчатого 
электрода (Эдисэн, 1956). Это свидетельствует об увеличении коли- 
чества возбуждающихся мотонейронов и соответствует временной 
характеристике ПСП. 

Таким образом, все приведенные случаи постсинаптического 
облегчения сводятся к созданию готовности мотонейрона к разряду. 
Именно постсинаптическое облегчение должно лежать в основе 
осуществления надсегментарных активирующих влияний, поскольку 
синаптические образования нисходящих и сегментарных рефлектор - 
ных путей, контактирующие с мотонейроном, анатомически различ- 
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ны. Так называемое посттетаническое потенцирование, феномен 
по-преимуществу пресинаптическии (Ллойд, 1949; Гранит, 1956), 
может лежать в основе облегчения лишь при одном и том же пути 
афферентной импульсации. Наоборот, при заведомо различных 
афферентных путях облегчение будет носить постсинаптический 
характер (Лоренте де Но, 1935). 


У® 


Рис. 1. Схема контактов аксонов пирамидных путей _(Р) 
с мотонейронами (М. №.) через систему вставочных неиро- 
нов (Е) и клеток промежуточного ядра (1) (по Ллойд, 1941). 


Не имеет принципиального значения источник афферентной им- 
пульсации, создающий субкритический ПСП. Таковыми могут быть 
прямые коллатерали Та афферентных мышечных волокон (Ллойд, 
1943, 1946), вставочные нейроны (Ллойд, 1941) или даже цепи вста- 
вочных нейронов (Лоренте де Но, 1935). 

Нисходящие облегчающие влияния могут проводиться по пира- 
мидному, ретикуло-спинальному и вестибуло-спинальному трак- 
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там. Не вдаваясь здесь в анатомическую локализацию этих путей 
в спинном мозгу, следует считать, что их активирующее влияние 
на мотонейроны сводится к постсинаптическому облегчению. 

При исследовании функции пирамидного тракта было отмечено 
(Эдриан и Моруцци, 1939), что для разряда мотонейронов при раз- 
дражении этого пути необходима определенная частота импульса- 
ции, ниже которой в мотонейронах не возникает распространяюще- 
гося возбуждения. Однако даже при частоте импульсации, не вызы- 
вающей разряда, наблюдалось облегчение ряда рефлекторных реак- 
ций. Дальнейшими исследованиями было установлено (Ллойд, 
1941) наличие вставочных нейронов по пути передачи импульсов 
с пирамидного тракта на мотонейроны, могущих своей импульсацией 
способствовать проявлению возбуждающего действия прямых кол- 
латералей пирамидных путей (рис. 1). 

При раздражении вестибулярных ядер (Тулин, 1953), от которых 
начинается вестибуло-спинальный тракт вестибулярного нерва 
(Андерсон, Гернандт, 1956), лабиринта (Гернандт, 1952; Гернандт и 
Тулин, 1953), наблюдается не только облегчающее влияние на спин- 
номозговые рефлексы, но при усилении раздражения и разряд 
мотонейронов. Этот факт говорит в пользу постсиниптической 
природы облегчения в этом случае. 

В отношении осуществления облегчающего влияния вестибуляр- 
ных ядер имеет значение не только непосредственное влияние вести- 
було-спинальных путей на мотонейроны, но и опосредованное с по- 
мощью гамма-мотонейронов передних рогов, иннервирующих ин- 
трафузальные волокна мышечных веретен (Лекселл, 1945; Каффлер 
и Джерард, 1947; Каффлер, Хант и. Квиллиэм, 1951; Каффлер и 
Хант, 1952; Хант, 1951; Хант и Каффлер, 1951; Кобаяши, Ошима 
и Тасаки, 1952). 

Начинающиеся от гамма-мотонейронов передних рогов спинного 
мозга тонкие волокна снабжают моторной иннервацией полярные 
области мышечных волокон, лежащих внутри мышечного проприоре- 
цептора растяжения. Эти мышечные волокна в своей средней части 
оплетаются спиралевидными окончаниями толстых мышечных аф- 
ферентных волокон, имеющих моносинаптическую связь с соответ- 
ствующими мотонейронами. Поэтому возбуждение гамма-мотонейро- 
нов, вызывающее сокращение внутренних мышц проприорецептора 
растяжения, может давать появление импульсации в толстых аффе- 
рентных волокнах, а следовательно, способствовать в той или иной 
степени возникновению ортодромного возбуждения мотонейронов 
(рис. 2). 

Даже при. слабом раздражении веточек вестибулярного нерва 
гамма-мотонейроны начинают разряжаться, причем с усилением 
раздражения, когда появляются разряды в альфа-мотонейронах, 

частота импульсации первых превышает таковую у вторых (Андер- 
сон и Гернандт, 1956). Упоминавшиеся уже исследования (Хант, 
1952) показывают возможность постсинаптического облегчения че- 
рез возбуждение спиралевидных окончаний мышечных рецепторов 
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растяжения, которые по существу не отличаются от облегчения 
а импульса ортодромным (Ллойд, 1946). : 
легчающее влияние, пров <Уло- , 
(Нимер и Мэгоун, 1947), = Е. 
у } ком импульсации как 
ретикулярную формацию мозгового ствола, так и вестибулярные 
ядра (Гернандт, 1952; Гернандт и Тулин, 1953). Е ИИЕНИЯ ав 
личных облегчающих зон ретикулярной формации могут наряду 
с облегчением вызывать двигательные реакции (Остин, 1952) или 
разряды в передних корешках (Клейнтьенс, Коицуми и Брукс, 





Рис. 2. Схема иннервации интрафузальных мышечных 


волокон проприоцептора растяжения. 
ечным волокнам (4); 
асти (6) интрафузаль- 
мышечного проприо- 
е окончание (7). 


а- моторное волокно (1) к обычным мыш 
1- моторное волокно (2) к полярной обл 
ного волокна; зфферентное волокно (3) 

цептора (5), имеющее спиралевидно 


1955; Линдблом и Оттоссон, 1956). Следовательно, и здесь можно 
думать о постсинаптическом характере облегчения. И в этом случае— 
может иметь место опосредование эффекта тамма-мотонейронами 
(Каада, 1953; Гранит и Каада, 1952; Гранит, Джоб и Каада, 1952; 
Элдред, Гранит и Мэртон, 1953; Элдред, Гранит, Холмгрэн и Мэр- 
тон, 1954; Гранит и Холмгрэн, 1955; Гранит, Холмгрэн и Мэртон, 
1955; Эйлер и Седерберг, 1956). При этом скорость проведения 
возбуждения по пути к гамма-мотонейронам соответствует примерно 
скорости проведения возбуждения по пирамидному тракту, хотя 
существуют и более медленно проводящие пути (Гранит и Холм- 


грэн, 1955). 
Таким образом, кажется вполне вероятным, что осуществление 
нисходящих активирующих влияний на уровне сегмента спинного 
непосредственно, через вставочные 


мозга независимо от его пути — 
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нейроны (Ллойд, 1941), или опосредованно, через гамма-мотоней- 
роны и рецепторы растяжения (Гранит и др., Гернандт и др., см. 
выше), — происходит благодаря суммированию локального потен- 
циала в мотонейроне. 

Это положение подтверждается некоторыми прямыми наблюде- 
ниями, например, увеличением антидромного разряда во время 
облегчения при фокальном отведении, частичной деполяризацией 
мотонейрона, укорочением синаптической задержки до 0,3 мсек 
(Клейнтьенс, Коицуми и Брукс, 1955). Сегментарные процессы при 
облегчении, как видно из изложенного, сводятся в конечном итоге 
к суммации возбуждения, феномену, открытому И. М. Сеченовым 
в 1868 г. Суммирование местного возбуждения приводит к появле- 
нию распространяющегося разряда. Вовлечение же дополнительных 
двигательных единиц ведет к увеличению моторного ответа (Крид 
и др., 1935). 

Изучение свойств обнаруженных в последнее время коллатера- 
лей, отходящих от волокон Та в столбы Кларка, указывает на воз- 
можность существования, принципиально отличного от перечислен- 
ных способов сегментарного облегчения (Ллойд и Макинтайр, 1950). 
Оно осуществляется через клетки столбов, причем при передаче 
возбуждения на них отсутствует синаптическая задержка и для 
них характерна очень высокая частота разрядов. Это облегчение 


может действовать длительно на базе временной суммации (Фул- 
тон, 1955). 


СВОЙСТВА НАДСЕГМЕНТАРНОГО ОБЛЕГЧЕНИЯ 


Облегчение различных двигательных реакций может быть полу- 
чено при раздражении поясной борозды коры больших полушарий 
(Пикок и Хоудс, 1951), гипоталамуса (Мэрфи и Гельхорн, 1945; 
Райнз и Мэгоун, 1946), других диэнцефалических структур (Мэт- 
тлер, Эйдс, Липмэн и Каллер, 1939; Райнз и Мэгоун, 1946; Пикок и 
Хоудс, 1951; Остин и Джаспер, 1950; Остин, 1952), покрышки мо- 
ста (Райнз и Мэгоун, 1946; Клейнтьенс, Коицуми и Брукс, 1955), 
ретикулярной формации продолговатого мозга (Нимер и Мэгоун, 
1947; Линдблом и Оттоссон, 1956), вестибулярного комплекса (Бах 
и Мэгоун, 1947; Спраг, Шрейнер, Линдслей и Мэгоун, 1948; Гер- 
нандт, 1952; Гернандт и Тулин, 1952, 1953, 1955; Тулин, 1953; 
Андерссон и Гернандт, 1956), некоторых отделов мозжечка (Нал- 
сэн, Блэк и Дрейк, 1948; Снайдер и Мэгоун, 1949). 

Величина облегчения рефлекторных реакций может очень варьи- 
ровать, доходя иногда до 500% от исходного уровня (Клейнтьенс, 
Коицуми и Брукс, 1955). После прекращения раздражения наблю- 
дается последействие, прерываемое подчас коротким торможением 
после прекращения раздражения. Это последействие носит черты 
посттетанического потенцирования, суммируясь с таковым после 
тетанического раздражения нерва. Этот факт пока не получил 
достоверного объяснения, поскольку такое последействие не свя- 
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зано с последовательными разрядами раздражаемой области (Клейн- 
тьенс, Коицуми и Брукс, 1955). Длительность последействия может 
колебаться в зависимости от топики раздражения, наркоза, пара- 
метров раздражающего тока. 

Изменение различных рефлексов при облегчении одного’ из 
них различно, хотя сначала считалось, что облегчение является 
всеобщим (Мэгоун, 1944; Райнзи Мэгоун, 1946). Неодинаковое изме- 
нение рефлексов при облегчении может зависеть от структуры 
центрального звена рефлекторной дуги (моно- или полисинаптич- 
ность). Обычно при облегчении моносинаптического рефлекса тор- 
мозится полисинаптический. Это выражается в уменьшении поли- 
синаптического компонента биотока передних корешков при раздра- 
жении задних (Остин и Джаспер, 1950; Остин, 1952) или в уменьше- 
нии рефлекторного ответа при раздражении кожного нерва (Клейн- 
тьенс, Коицуми и Брукс, 1955; Линдблом и Оттоссон, 1956). Подчер- 
кивается, например, что при облегчении моносинаптического ответа 
с п. вазбтоспепииз наблюдается торможение полисинаптического 
ответа с. п. зига!1з, хотя в конечном счете раздражение обоих этих 
нервов ведет к рефлекторному сокращению икроножной мышцы. 

Поскольку в данном случае можно допустить участие одних и 
тех же мотонейронов как в моно-, так и в полисинаптическом ответе, 
а облегчение носит постсинаптический характер, постольку нужно 
думать об одновременном угнетении возбуждения во вставочных 
нейронах задних рогов, включенных в полисинаптический рефлекс. 
Это выражается при облегчении моносинаптического ответа в угне- 
тении отрицательного колебания потенциала, снимаемого с задней 
поверхности спинного мозга (Линдблом и Оттоссон, 1956). Как 
известно, этот потенциал в большей своей части является следствием 
возбуждения вставочных нейронов задних рогов (Гассер и Грэхем, 
1933; Линдблом и Оттоссон, 1953; Бэрнхард, 1953; Бэрнхард и 
Виден, 1953; Бэрнхард, Линдблом и Оттоссон, 1953; Остин и Мак- 
куч, 1955). Причиной затруднения возникновения возбуждения 
во вставочных нейронах задних рогов, лежащей в основе торможения 
полисинаптического рефлекса при облегчении моносинаптического, 
может быть окклюзия (Крид и др., 1935; Остин, 1952). 

Хорошо выраженное облегчение сухожильных рефлексов и реф- 
лексов растяжения может являться следствием вовлечения в этот 
процесс иннервации проприоцепторов, чувствительность которых 
повышается (см. выше Гранит и др., Каффлер и др.). 

Получить облегчение полисинаптического рефлекса почти ни- 


когда не удается (Клейнтьенс, Коицуми и Брукс, 1955; Линдблом 
и Оттоссон, 1956). 


Существует определенная зависимость проявления надсегмен- 
тарного облегчения в отношении функционально различных реф- 
лекторных дуг (флексия — экстензия). В данном случае имеет 
значение не только различная функциональная характеристика 
сгибательных и разгибательных мотонейронов по возбудимости 
и лабильности (Фуортс и Хабел, 1956), не только различное отно- 
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шение к фармакологическим веществам (Бэрнхард, Грей и Виден, 
1953), но и их реципрокные отношения (Крид и др., 

Первоначальное представление о пом; ЧТО НАДОеиеНтарОЕ 
облегчение не связано с реципрокными АЕ (Бах, 1950; 
Линдслей, 1952), оказалось неверным (Гернандт, 1952; Гернандт и 
Тулин, 1952, 196; Тулин, 1958; Спраг, 1958; Спраг и “Чемберс, 
1953). Показано, например, что раздражение вестибулярного ком- 
плекса облегчает течение моносинаптического разгибательного 
рефлекса, но тормозит моносинаптический сгибательный. При 
раздражении медиальной ретикулярной формации отношения об- 
ратные. 

Эффект одновременного раздражения облегчающих и тормозя- 
щих зон проявляется преобладанием торможения (Брукс, Коицуми 
и Сибэнс, 1956). Даже на фоне резкого преобладания активирующих 
влияний — при децеребрационной ригидности — бульбарное тормо- 
жение выражено в полной мере и ведет к расслаблению ригидности 
(Мэгоун и Райнс, 1946). Объяснение этого факта может основывать 
ся на рассмотрении сегментарных и надсегментарных явлений. 
На уровне сегмента спинного мозга это взаимодействие может 
выражаться алгебраической суммой двух эффектов, как это пока- 
зано с помощью внутриклеточного отведения от мотонейронов 
(Кумбс, Икклс и Фэтт, 1955). Следовательно, во всяком случае будет 
иметь место уменьшение ПСП, т. е. облегчения. Однако не следует 
забывать о возможном непосредственном угнетающем влиянии тор- 
мозящих областей на облегчающие (Хернандез-Пэон и Хагбард, 
1955; Девито, Бруса и Ардуини, 1956; Эдей, Секундо и Ливингстон, 
1957; Кинг, Накэ и Мэгоун, 1957). 

Раздражение облегчающих областей уменьшает проявление 
торможения сухожильного рефлекса при раздражении кожного 
нерва (Бах, 1950). Этот результат, принятый как доказательство 
всеобщности облегчающего влияния, сейчас может быть рассмотрен 
иначе. Угнетение вставочных нейронов, наблюдаемое при облегче- 
нии моносинаптических рефлексов (Остин и Джаспер, 1950; Остин, 
1952; Линдблом и Оттоссон, 1956), могло явиться причиной затруд- 
нения проведения тормозящих влияний через эти структуры. 

Почти полное торможение коленного рефлекса под влиянием 
никотина, которое происходит благодаря холинергическому воз- 
буждению клеток Рэншоу коллатералями аксонов мотонейронов 
(Рэншоу, 1946; Икклс, Фэтт и Кокетсу, 1954; Икклс, 1955; Икклс, 
Икклс и Фэтт, 1956; Кэртис, Икклс и Икклс, 1957), может, однако, 

преодолеваться при раздражении облегчающих зон мозгового ствола, 
причем амплитуда рефлекторных сокращений во время надсегмен- 
тарного облегчения не изменяется по сравнению с контролем (Гин- 
цель, Клупп, Шторман и Вернер, 1953). Данный факт пока не полу- 
чил объяснения. Ч 
Наряду с облегчающими в различных отделах головного мозга 
имеются и тормозящие зоны, например, в коре, мозжечке, в буль- 
барных и супрабульбарных отделах мозгового ствола. Отсюда 









































следует, что все двигательные реакции находятся под действием 
двух сбалансированных в физиологических условиях влияний 
Разрушение источников тормозящих влияний (Хайнс, 1936; Сна 
дер и Вулсей, 1941; Линдслей, Шрейнер и Мэгоун, 1949; Шрейнер 
Линдслей и Мэгоун, 1949; Линдслей, 1952) приводит к спастично- 
сти или децеребрационной ригидности (Шеррингтон, 1898; Уард 
1947), в то время как разрушение облегчающих областей приводит 
к общей атонии (Келлер, 1945). Таким образом, физиологическая 
роль нисходящих активирующих и тормозящих влияний состоит 
в создании фона двигательной активности. Наличие такой функции 

соответствующих областей предполагает наличие источников 
афферентной импульсации, поддерживающей их функциональный 
уровень. Действительно, в условиях хотя бы частичной деафферен- 
тации уровень возбудимости нейронов резко снижается (Икклс и 
Макинтайр, 1953). 

Как известно, почти вся афферентная импульсация поступает 
в мозговой ствол. Сюда приходят импульсы соматической чувстви- 
тельности (Фрэнч, Верцеано и Мэгоун, 1958; Роже, Росси и Цирон- 
доли, 1956 и др.) от внутренних органов (Амассян, 1952), лабирин- 
тов, спонтанная активность которых подробно изучена (Ловенштейн 
и Санд, 1940, 1941; Эдриан, 1943; Гернандт и Тулин, 1952 и др.). 
Установлено, что трехнейронные пути различных видов чувстви- 
тельности отдают коллатерали, возбуждающие активирующие зоны 
мозгового ствола (Старцл, Тейлор и Мэгоун, 1951; Фрэнч, Верцеано 
и Мэгоун, 1953 и др.). 

В массе короткоаксонных клеток ретикулярной формации имеет 
место значительная конвергенция разного рода афферентной импуль- 
сации (Амассян, 1952; Амассян, Девито, 1954; Моллика, Шейбел и 
Шейбел, 1954; Шейбел, Шейбел, Моллика и Моруцци, 1955), кото- 
рая является причиной довольно высокочастотных разрядов в них. 
Аналогичное явление наблюдается и во вставочных нейронах спин- 
ного мозга (Фрэнк и Фуортс, 1956), проприоспинальная система 
которого является аналогом ретикулярной формации мозгового 
ствола (Ллойд, 1941). я 

В противоположность облегчающим зонам для тормозящих 07 
ластей неизвестны источники прямой афферентной импульсации. 
Тормозящие области медиальной ретикулярной формации моста и 
продолговатого мозга получают импульсацию от о рая 
расположенных отделов — тормозящих корковых полей (Маккал- 
лоч, Грэф и Мэгоун, 1946), некоторых отделов мозжечка (Снайдер, 
Маккаллоч и Мэгоун, 1949; Бродэл и Торвик, 1954; Готье, Моллика 
и Моруцци, 1956). В свою очередь эти области отвечают изменениям 
р активности на обычное афферентное раздражение 

ельхорн, 1947). >. Е 

Эти н — показывают, что бульбарные Ка ие 
ные по эффекту) тормозящие области не имеют самостоятельного 
функционального значения. Поэтому локальное, разрушение Р 1 

ральных тормозящих областей (Хайнс, 1936; Снайдер и Вулсеи, ^ 
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Линдслей и др., 1949) или нарушение связи с ними при перерезке 
мозга типа децеребрации (Шеррингтон, 1898) приводит к явному 
преобладанию нисходящих активирующих влияний, еы выражается 
в спастичности или децеребрационной ригидности. При этом электри- 
ческая активность каудальных тормозящих зон резко ослабевает, 
чего не происходит с облегчающими (Уард, 1947). Е 

Таковы анатомо-физиологические различия в функции облегчаю- 
щих и тормозящих областей мозгового ствола. 

Вряд ли можно себе представить, что облегчающие зоны м03- 
гового ствола, простирающиеся от продолговатого мозга до гипота- 
ламуса и проходящие через филогенетически и функционально 
различные отделы мозга, составляют нечто однородное. Эта неод- 
нородность находит свое выражение в неодинаковом влиянии даже 
близко расположенных точек мозгового ствола на моторную актив- 
ность. Примером этому может служить хотя бы изучение облегчаю- 
щих влияний в отношении коленного рефлекса и движений, вызван- 
ных раздражением моторной коры. 

Подробное описание этого вопроса можно найти в работе Пикок 
и Хоудс (1951). Первые данные в этом направлении были получены 
Мэрфи и Гельхорном (1945). Раздражение гипоталамуса в их опытах 
вызывало усиление флексии задней конечности при раздражении 
коры. Объясняя механизм этого явления, авторы считают, что влия- 
ние раздражения гипоталамуса ориентировано на моторную кору. 
Повышение возбудимости корковой моторной зоны выражается 
в усилении коркового двигательного ответа. Последующие наблюде- 
ния заставили выступить против такой трактовки (Райнз и Мэгоун, 
1946; Остин и Джаспер, 1950). Возражения основывались, например, 
на том, что раздражение, облегчающее моторную корковую реак- 
цию, может давать тот же эффект и после декортикации, когда сами 
движения вызываются раздражением бульбарных пирамид. При 
одновременной регистрации эффекта раздражения моторной коры 
и коленного рефлекса (Пикок и Хоудс, 1951) оказалось, что в про- 
межуточном мозгу имеются зоны, раздражение которых избирательно 
облегчает кортикальныи ответ, не влияя на коленный рефлекс. 
На этом основании был сделан вывод о существовании кортикально 
ориентированной системы, облегчающей корковые движения. Эти 
данные дают возможность думать о нескольких подразделениях 
облегчающей системы мозгового ствола (рис. 3). 

Не только корковые моторные реакции, но и рефлекторные 
реакции могут по-разному изменяться (Гернандт и Тулин, 1955; 
Клейнтьенс, Коицуми и Брукс, 1955; Линдблом и Оттоссон, 1956). 
Определенной зависимости в этом вопросе пока не выявлено, хотя 
и считается, что, например, облегчающие ‘зоны покрышки моста 
имеют болышее отношение к фазическим, а вестибулярный комп- 
лекс — к тоническим двигательным реакциям (Бах и Мэгоун, 1947). 
Поэтому при разрушении вестибулярных ядер исчезают ‘признаки 
децеребрационной ригидности (Фултон, Лиддел и Риоч, 1930), но 
не спастичности (Бах и Мэгоун, 1947). 
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Вся многообразная и разнохарактерная импульсация, вызываю- 
шая облегчение, проводится в спинной мозг по путям, лежащим 
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Рис. 3. Связи некоторых отделов коры головного мозга и 


0) . 

г" 9 ; участвующих в облегчении моторных реакций спинного мозга, 
вр и 90 Заштрихованные кружки — система, облегчающая движения, вызванные раздра- 

у ) Я жением моторной коры. Кружки с точками — система, облегчающая спинномозго- 
Я Сео» $9 вые рефлексы (по Пикок и Хоудс, 1951). 
Ты ;10’ 
| не = в вентролатеральных канатиках его белого вещества. Эти пути 
с} ый Г у. имеют довольно диффузное распространение по белому веществу 
09 ой т И, и совершают два перекреста — в мозговом стволе и в спинном 
о мозгу (Нимер и Мэгоун, 1947). Отсюда случаи успешного при- 
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менения частичной хордотомии у человека для Е 
состояний (Холмс, 1946; Бэси, 1938; Маккарти, 1954). 

Широко простираясь на различные участки мозгового ствола, 
зоны, облегчающие моторные реакции, могут осуществлять и другие 
физиологически важные реакции. Известно, что некоторые отделы 
мозгового ствола способны оказывать активирующие влияния на 
вышележащие отделы головного мозга, в частности на кору (см. 
стр. 15). Это может выражаться в так называемой реакции пробу- 
ждения (см. стр. 18). 

Высказывается предположение, что одни и те же участки мозго- 
вого ствола могут оказывать и нисходящее и восходящее активи- 
рующее влияние (Старцл, Тэйлор и Мэгоун, 1951: Мэгоун, 1954; 
Ринальди и Химвич, 1955; Хюглин, 1955). 

Отмечается некоторая корреляция нисходящих активирующих 
влияний с вегетативными функциями. Так, при облегчении чаще 
наблюдается подъем кровяного давления, однако может быть и 
падение его (Бах, 1952; Александер, 1946). 







































ДАННЫЕ О ДЕЙСТВИИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 
НА ЭФФЕКТЫ РАЗДРАЖЕНИЯ ОБЛЕГЧАЮЩИХ ЗОН мозгового 
СТВОЛА 


Изучение действия фармакологических веществ на области ре- 
тикулярной формации, обладающие нисходящим активирующим 
влиянием, проведено в настоящее время еще очень недостаточно. 
Предпосылки для использования и выбора веществ, изучаемых 
в этом направлении, базируются на следующем. 

Т. Полисинаптичность в передаче возбуждения в нисходящем 
направлении. 

ПП. Наличие адрено- и холинореактивных систем в составе облег- 
чающих зон. 

На основании первого соображения исследовался мианезин — 
вещество, избирательно угнетающее передачу возбуждения через 
вставочные нейроны на всех уровнях (Бергер, 1949; Хюд, Виклер и 
Ирвин, 1951; Хеннеман, Каплан и Унна, 1949; Каада, 1950; Та- 
вернер, 1952; Райт, 1954). Сюда же следует отнести исследование 
гликеталя (Бергер, 1949) и некоторых других веществ (Грубер, 
Краатц, Грубер и Копеланд, 1949). 

Мианезин уменьшает или устраняет эффект раздражения облег- 
чающих зон (Кинг и Унна, 1954), снимает проявления эксперимен- 
тальной спастичности (Хеннеман и Шерер, 1949). Эксперименталь- 
ные данные хорошо согласуются с клиническими наблюдениями, 
по которым применение мианезина оказалось эффективным при 
спастических состояниях и гиперкинезах (Бергер и Шварц, 1948; 
Хантер и Ватерфалл, 1948; Дикс, Флэмм, Колтера и Тобин, 1955). 

На основании второго соображения исследовалось действие 
адренергических и холинергических веществ. При изучении содер- 
жания симпатина в мозговом стволе оказалось, что его наибольшее 
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количество находится в областях расположения активирующих 
зон (Фогт, 1953, 1954). Дальнейшими экспериментами показано, 
что в мозговом стволе на уровне моста имеются избирательно 
чувствительные к адреналину элементы (Бонвалэ, Дель и Хибел 
1954; Дель, Бонвалэ, Хюглин, 1954; Бонвалэ, Хюглин и Дель, 1955, 
1956; Ротбаллер, 1956), возбуждение которых адреналином Может 
вызвать не только реакцию пробуждения, но и облегчение рефлек- 
сов (Дель, Бонвалэ и Хюглин, 1954). 

Аминазин, обладающий, как известно, очень сильными адре- 
нолитическими свойствами, может оказывать свое центральное 
действие, блокируя эти чувствительные к адреналину системы, 
Такое мнение высказывается в отношении действия этого вещества 
на функцию восходящей активирующей системы (Хибел, Бонвалэ 
и Дель, 1954; Терциан, 1954). Аминазин в большей степени угне- 
тает облегчающие зоны моста, нежели продолговатого мозга (см. 
стр. 92). Децеребрационная ригидность ослабляется аминазином 
(Деризио и Моги, 1954; Дасгупта, Макерджи и Вернер, 1954). 

В какой мере эффект аминазина и его аналогов связан в данном 
случае с их адренолитическими свойствами, сказать трудно. В отно- 
шении других веществ садренолитическими свойствами, например, 
из группы дибенамина, установлено, что их центральное действие не 
связано со способностью блокировать адренореактивные системы 
(Никерсон и Гудмэн, 1947). 

Имеются прямые указания на то, что аминазин не устраняет 
симпатического возбуждения гипоталамуса и не уменьшает концент- 
рации симпатина в нем (Хольцбауэр и Фогт, 1954). Действие амина- 
зина на эффект раздражения мозгового ствола отличается от дейст- 
вия симпатолитина в этом случае (Лебедев, 1957). Таким образом, 
вопрос о способе действия аминазина на функцию облегчающих 
областей является далеким от разрешения. 

Примененный в нейропсихиатрической клинике аминазин ока- 
зался эффективным при лечении спастических параличей различного 
происхождения и мышечной гипертонии больных паркинсонизмом 
(Басмаян и Сцатмари, 1954; Денхоф и Холден, 1955; Турнер, Бе- 
рард, Турнер и Франко, 1956 и др.). Хорошо известно и исполь- 
зуется противорвотное действие аминазина, зависящее главным 
образом от угнетающего действия этого вещества на пусковую зону 
рвотного центра, лежащую в ретикулярной формации продолго- 
ватого мозга (Главиано и Ванг, 1955). Это обстоятельство является 
одной из причин использования аминазина при вестибулярных 
расстройствах (Салерно, 1955). 

О действии холинергических веществ на нисходящие облегчаю- 
щие системы почти не имеется данных. Точка приложения действия 
холинергических веществ лежит ростральнее таковой адренергиче- 
ских (Ринальди и Химвич, 1955; Химвич и Ринальди, 1955). Кроме 
того, в отличие от веществ, влияющих на адренореактивные системы, 
эффекты холинергических средств, определяемые электрофизиоло- 
гически, часто не совпадают с изменениями поведения эксперимен- 
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тальных животных (Брэдл 
Ротбаллер, 1956). В случаях раздражения мозгового ствола скопо- 
ламин блокирует облегчение рефлексов даже при неэффективности 
аминазина (см. стр. 91). Как и аминазин, холинолитики типа скопо- 
ламина и др. находят терапевтическое применение в случаях мышеч- 
ных гипертоний центрального происхождения (Ринальди и Хим- 
вич, 1955; Демаар, 1956) и как противорвотные средства (Исаакс, 
1956). 
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НИСХОДЯЩИЕ ТОРМОЗЯЩИЕ ВЛИЯНИЯ 
ЭКСТРАПИРАМИДНОЙ СИСТЕМЫ И ИХ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 


Э. Б. Арушанян 


Двигательный акт человека и животных осуществляется вследст- 
вие функционирования и взаимодействия двух эфферентных систем 
центральной нервной системы — пирамидной и экстрапирамидной. 


Высокодифференцированная пирамидная моторика — индивидуально 
приобретенные реакции, двигательные условные рефлексы — 
осуществляется вследствие активации пирамидных (кортико-спи- 
нальных) путей. В противовес ей примитивная, филогенетически 
более древняя экстрапирамидная регуляция движений, посредством 
которой контролируются тонические рефлексы, обеспечивающие 
осуществление комплекса движений, сопровождающих речь, локомо- 
цию и ориентировку тела в пространстве, складывается, согласно 
последним данным, в результате взаимодействия двух противополож- 
ных по своему значению систем: облегчающей и тормозящей. И та 
и другая системы топографически существуют раздельно: 

Проблема центрального торможения, основы которой были зало- 
жены около ста лет назад гениальным русским физиологом 
И. М. Сеченовым, продолжает оставаться одним из узловых и до сих 
пор мало изученных вопросов физиологии центральной нервной си- 
стемы.Частным случаем центрального торможения является тор- 
можение двигательных реакций, возникающее в экспериментальных 
условиях при раздражении различных отделов головного мозга. 

Учитывая большой интерес, проявляемый в последнее время 
к вопросам физиологии и фармакологии ретикулярной формации, 
в настоящем обзоре собраны основные физиологические и фармако- 
логические данные, касающиеся тормозящего отдела экстрапирамид- 
ной системы. 

Ещев 1863 г. И. М. Сеченов, наблюдая угнетение двигательных 
реакций лягушки при раздражении‘ межуточного мозга солью, 
высказал мысль, что подобный эффект является результатом раздра- 
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жения особых задерживающих центров, заложенных в головном 
мозгу животного. Впоследствии эта гипотеза Сеченова была остав- 

лена и только в послед- 
| ние 10—15 лет она на- 
: ° шла свое дальнейшее 
развитие в целой серии 
работ. 

Согласно этим дан- 
ным, в головном мозгу 
на различных уровнях, 
начиная от коры боль- 
ших полушарий и кончая 
продолговатым мозгом, 
существуют топографи- 
чески обособленныезоны 
и пути, являющиеся час- 
тью экстрапирамидной 
системы, раздражение 
которых неизменно со- 
провождается однознач- 
ной реакцией — угнете- 
нием позного тонуса и 


спинальных рефлексов 
посредством нисходящих ретикуло-спинальных путей (рис. 1). Ниже 
рассматриваются источники нисходящих тормозных влияний. 





Рис. 1. Схема тормозящих (—) и облегчающих 
(--) отделов мозга и их путей. 


Тормозящие пути: / — кортико-бульбарный; 2 — кау- 
дато-спинальный; 3 — церебеллоретикуло-спинальный; 
4 — ретикуло-спинальный. Облегчающие пути: 5 — 
ретикуло-спи нальный; 6 — вестибуло-спинальный (по 
Линдслей, Шрейнер и Мэгоун, 1949). 


КОРА БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ 


Вскоре после опубликования первых работ Сеченова (1863, 
1864) по центральному торможению Симонов (1866), а позднее Буб- 
нов и Гейденгайн (1884) описали торможение спинномозговых реф- 
лексов у собак при раздражении коры болыших полушарий электри- 
чсским током. Тоуэр (1936) в опытах на кошках показала, что подоб- 
ный тормозвой эффект обусловлен активацией особых корковых 
полей (она описала три таких зоны), связанных с экстрапирамид- 
ной системой. 

Согласно данным Зимкина (1946, 1947), удаление переднего мозга, 
равно как и его раздражение, приводит в действие какие-то 
механизмы, расположенные между передним и спинным мозгом, 
в результате чего расстраивается функциональная структура реф- 
лекса. 

Было показано, что раздражение переднего мозга (Адамович, 
1947), моторной (Черкес, 1952; Окс, 1955) или премоторной зоны 
коры (Риоч и Розенблют, 1935) сопровождается торможением флек- 
сорной и экстензорной реакций. 

Хайнс (1936, 1937) на основании угнетения рефлекторных движе- 
ний у обезьян при раздражении отдельных участков премоторной 
зоны коры и появления спастичности после их удаления высказала 
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предположение о существовании в коре болыших полушарий огра- 
ниченных зон, обладающих строго специфической тормозной функ- 
цией. Позднее Дюссе де Баренн и Маккаллоч (1938, 1989, 
1941) описали область в премоторной коре макак, раздражение 
которой ведет к угнетению движений, возникающих при возбужде- 
нии моторного поля. Эта зона условно была обозначена ими как 
поле 45, производящее угнетение. 

В течение нескольких лет был открыт еще ряд угнетающих 
зон (поля 2, 8, 19, 24) в коре больших полушарий макаки (Дюссе де 
Баренн, Гэрол и Маккаллоч, 1941), шимпанзе (Бейли, Гэрол и Мак- 
каллоч, 1941), а также человека (Гэрол и Бэси, 1944). Нечто похо- 
жее на угнетающие поля описано Гэролом (1942) и Гедеванишвили 
(1948) в коре больших полушарий кошек. 

Угнетающие области коры в физиологических условиях воз- 
буждаются афферентными импульсами с различных рецепторных 
систем параллельно с сензо-моторной зоной, причем тем больше, 
чем сильнее афферентное раздражение. Это ограничивает возбужде- 
ние моторных зон коры (поглеоз{аз1з, по Гельхорну, 1947). В част- 

ности, возбуждение угнетающих зон мозга кошки уменынает 
влияние афферентных импульсов (висцеральных и соматических) 
на соответствующие кортикальные проекционные зоны (Баркер и 
Гельхорн, 1947). 

Особый интерес у физиологов вызывает одна из вышеперечислен- 
ных зон — поле 94, расположенное на медиальной поверхности 
темисферы. Эта область («висцеральная кора») является, с однои 
стороны, высшим вегетативным эффекторным центром — при ее 
активации возникают самые различные автономные реакции (Смит, 

1945; Кремер, 1947), с другой стороны, сильным угнетающим полем, 

раздражение которого резко тормозит всякие двигательные реакции 

(Маккаллоч, 1944; Уард, 1948; Уард и Ликвайр, 1950). Вместе с тем 

следует указать на данные некоторых авторов (Уард, 1952 и др.-), 

свидетельствующие о неоднородности данного угнетающего поля: 

в нем без определенной последовательности наблюдается чередова- 

ние тормозящих и облегчающих точек, с преобладанием первых. 

Опубликованные ‘в последнее время факты Хюртеса и других 

(1953), полученные в опытах на обезьянах, и Форстера и Хюртеса 

(1955), полученные в опытах на людях, говорят о существовании еще 

одной угнетающей зоны в районе верхней височной извилины — поле 

42$ — также представляющей собой скопление «тормозящих точек». 

Для функциональной характеристики угнетающих полей служат 
два критерия: торможение моторных реакций и угнетение спонтан- 
ной электрической активности коры. : 

По первоначальным представлениям Дюссе де Баренна и Мак- 
каллоча угнетение двигательного ответа при раздражении вышеука- 
занных полей имеет скрытый период около 4 минут, длится от 3 до 
30 минут, сопровождается ослаблением мышечного тонуса и быстрой 
задержкой двигательного последействия (последние два явления 
появляются и исчезают в течение 1—2 секунд). При этом предпола- 
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галось, что влияния тормозящих полей на движения осуществляются 
в результате угнетения ими деятельности моторных зон коры боль. 
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Рис. 2. Связи кортикальных полей и подкорковых ганглиев, участвующих 
в торможении пирамидных и сегментарных двигательных реакций. 
Пунктир — унилатеральное торможение; сплошная линия — билатеральное; заштрихо- 


2 с гикальные ательные реакции; кружки 

а жки — система, тормозящая кортикальные двигате. ые | з |жкь 

з Е система, тормозящая спинномозговые рефлексы (по Хоудс, Пикок и Хесс, 
ь з 1951), 


ших полушарий. Подавление электрической активности коры прояв- 
ляется в виде волны депрессии спонтанной электрической актив- 
ности корковых клеток, распространяющейся из угнетающей зоны, 
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Дюссе де Баренн и Маккаллоч (1938, 1944), используя разрабо- 
танный ими метод стрихнинной нейронографии (стрихн ь 
на нейрон, вызывает в нем вспышку токов дей рихнин, действуя 
щихся по всей длине его аксона, ч Иа проррАче 
чески проследить весь пу . - а. элерофизиолот и 
- рослел уть импульсации), обнаружили, что эффект 
— ВЕ. на моторное передается посредством сложных 
рек? ряде подкорковых образований. Ведущая роль при 
этом принадлежит хвостатому ядру и передне-медиальным талами- 
ческим ядрам. 
Одно из основных свойств поля 45 — торможение движений 
с болышим латентным периодом — не было подтверждено более 
поздними исследованиями. Оказалось, что двигательный акт тор- 
мозится через 1—2 секунды после начала раздражения. 
Изучение с помощью стрихнинной нейронографии поля 24 (Мак- 
каллоч, 1948) и поля 4$ (Маккаллоч, Грэф и Мэгоун, 1949) показало 
связь данных угнетающих зон экстрапирамидной системы непосред- 
ственно с медиальными ретикулярными ядрами продолговатого 
мозга. Указанный факт отчасти объясняет быстрое развитие тор- 
мозной реакции при раздражении угнетающих зон и дает иное пред- 
ставление о механизме торможения движении. 
Между тем одновременная связь угнетающих корковых полей 
с подкорковыми узлами, с одной стороны, и продолговатым мозгом, 
с другой, несомненна. Возможно, прав Маккаллоч (1944), полагав- 
ший, что угнетение спонтанной электрической активности коры при 
раздражении указанных образований осуществляется через систему 
подкорковых ядер, а двигательного ответа — через ретикулярную 
формацию продолговатого мозга (рис. 2). 
Представляют ли угнетение спонтанной электрической актив- 
ности коры при раздражении тормозящих зон и ‹распространяю- 
щаяся депрессия» Лео один и тот же феномен — интересный, но мало 
изученный вопрос (Лео, 1944; Маккаллоч, 1949; Слоан и Джаспер, 
1950; Эссиг и Маршалл, 1950). 


ПОДКОРКОВЫЕ УЗЛЫ 


Факты о задерживающей функции базальных ганглиев были из- 
вестны давно: еще в 1876 г. Данилевский, раздражая током полоса- 
тое тело собаки, наблюдал угнетение спинальных рефлексов. 

Закономерное торможение двигательных реакций, возникающее 
при раздражении определенных зон скорлупы и хвостатого ядра, 
отмечается целым рядом авторов (Черкес, 1954; Меттлер и др., 1939; 
Пикок и др., 1951; Фриман и Красно, 1940; Гендли и Хоудс, 1953; 
Пикок, 1954). Торможение билатеральное и лучше выражено при 
низких частотах раздражения. Лиддел и Филлипс (1946) наблюдали 
появление спастичности у кошек при разрушении скорлупы. В ка- 
кой-то степени тормозной функцией, очевидно, обладает и миндалина 
(Каада, 1951). 

Связи подкорковых ганглие 
точно. Угнетающие поля коры сообщаются © 


всложны и выяснены еще не доста- 
соответствующим и 
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областями узлов либо прямо, либо через зрительный бугор. Основ. 
ная масса корковых импульсов. поступает в полосатое тело, аксоны 
крупных клеток которого оканчиваются В бледном шаре. Последний 
посредством большого числа эфферентных волокон связан с основ- 
ными образованиями экстрапирамидной системы — телом Льюиса, 
красным ядром, черным веществом среднего мозга, а также с ядрами 
Даркшевича, Дейтерса и Бехтерева. Возможна и непосредственная 
связь хвостатого ядра с бульбарной ретикулярной формацией (Кен- 
нард, 1944). 

Наличие тормозящих зон в подкорковых узлах подтверждается 
возможностью ‘экспериментального моделирования различных ги. 
перкинезов (Уард, Маккаллоч и Мэгоун, 1948; Петерсон и др., 1949), 
Наблюдающиеся в неврологической клинике гиперкинезы при пора- 
жении полосатого тела, вероятно, обусловлены освобожденной дея. 
тельностью облегчающих образований экстрапирамидной системы, 


Л ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ И СРЕДНИЙ МОЗГ 


Граштьян, Лишшак и Сабо (1955); при электрическом раздраже- 
нии некоторых передних и медиальных ядер зрительного бугра 
наблюдали отчетливое угнетение двигательных реакций, сопрово- 
ждающееся появлением в коре синхронизованной активности. Сти: 
муляция зрительных бугров понижает возбудимость моторной 
коры (Дерябин, 1946; Чоу-Лу Ли, 1956). Наличиевталамусе образова- 
ний, обусловливающих исключительно тормозной акт (очевидно, 
через стрио-паллидарную систему), подтверждается и другими ис” 
следователями (Остин и Джаспер, 1950; Гранит и Каада, 1952; 
Остин, 1952). 

Гипоталамус, центр вегетативных и’ поведенческих реакций, 
филогенетически самая древняя часть межуточного мозга, в функ- 
циональном отношении делится на два отдела: раздражение передне- 
вентральной зоны ведет к угнетению движений и появлению сонли- 
вости и синхронизованной активности в коре больших полушарий 
(Морисон и Риоч, 1937; Мэрфи и Гельхорн, 1945; Граштьян и др., 
1953; Граштьян, Лишшак и Сабо, 1954; Глур, 1954; Гельхорн и др., 
1956), раздражение задней, наоборот, — к повышению общей актив- 
ности, агрессивным реакциям (Гесс и Аккерт, 1955). Есть основания 
полагать, что передний гипоталамус связан прямо с медиальной` ре- 
тикулярной формацией продолговатого мозга (Томсони Бах, 1950). 

Явления, возникающие при децеребрации, безусловно, свидетель- 
ствуют о наличии в среднем мозгу тормозящих образований. 


МОЗЖЕЧОК 


В 1898 г. Шеррингтон описал угнетение экстензорного тонуса 
децеребрированных животных при раздражении передней дольки 
мозжечка. Позднее другие авторы (Нимс и Налсэн, 1947; Снайдер 
и др., 1947; Налсэн и др., 1948; Снайдер и др., 1949; Чемберс и 
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Спраг, 1951; Снайдер, 1952) показали, что раздражение передней 
и пирамидной долек тормозит движения, вызванные активацией 
моторной зоны коры болыпих полушарий, а также спинальные 
рефлексы; удаление этих участков ведет к спастичности. Снайдер 
с сотрудниками убедительно доказал медиацию тормозящих влия- 
ний определенных зон коры мозжечка через ядра покрышки, 
откуда импульсы направляются в бульбарную ретикулярную 
формацию. 
СТВОЛ МОЗГА 
Толчком к изучению тормозящих и облегчающих систем, как 
раздельно топографически существующих образований цент ральной 
нервной системы, послужила работа Мэгоуна (1944) о наличии в ре- 
тикулярной формации стволовой части мозга особых тормозящих 
и облегчающих зон. Данные Мэгоуна были в дальнейшем подробно 
изучены и хорошо аргументированы в целой серии работ (Мэгоун 
и Райнз, 1946; Райнз, Мэгоун и Вайндл, 1946; Зимкин и Медведев, 
1947; Кабанов, 1947; Спраг и др., 1948; Линдслей, Шрейнер и Мэ- 
гоун, 1949; Бах, 1950; Черкес, 1951; Линдслей, 1952). На основании 
этих исследований в каудальном отделе ретикулярной формации 
ствола была выделена особая зона — медиальное ядро. На клетках 
данного поля ввиду его особенного положения на месте скрещения 
различных путей конвергируют импульсы из краниальных отделов 
головного мозга, мозжечка и коллатералей «восходящей активи- 
рующей системы» (Шейбел, Шейбел, Моллика и Моруцци, 1955; 
Моруцци, 1954; Баумгартен, Моллика и Моруцци, 1954). 
Электрическое раздражение ретикулярной формации мозгового 
ствола вызывает угнетение всех рефлекторных реакций спинного 
мозга и даже условных рефлексов (Граштян, Лишшак и Кекеси, 
1956). При целости вышележащих структур эта система является 
общим конечным путем, воспринимающим «угнетающие» влияния 
от корковых, подкорковых и мозжечковых систем и передающим их 
х спинному мозгу по ретикуло-спинальному пути (Нимер и 
Мэгоун, 1947; Уард, 1947). 


+#* 


Относительно способа осуществления надсегментарного тормо- 
жения рефлекторных реакций известно немного. Имеющиеся в лите- 
ратуре теории различных видов центрального торможения в значи- 
тельной степени гипотетичны. Для удобства обсуждения этого 
вопроса ниже последовательно рассматриваются явления, происходя- 
щие при торможении в конечном пути рефлекторной дуги — мото- 
нейроне, характер и способ передачи тормозящего влияния, ориен- 
тированность тормозящего влияния. 

Торможение мотонейронов может являться следствием возбуж- 
дения специфических (тормозящих) синапсов (Воронцов; 1952) 
или вставочных нейронов, производящих только тормозной эф- 
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фект. Установлено, что тормозящей функцией обладают нейроны, 


участвующие в торможении моносинаптического рефлекса при 
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ствуют распространению (пространственной суммации) локальных 
постсинаптических потенциалов возбуждения, изменяют критиче- 
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Рис. 3. Схема реципрокного торможения моносинаптического рефлекса. 
Между коллатералями аксонов Задних корешков ([7УК) и мотонейронами передних рогов (1.6 0К) расположены короткоаксонные 


вставочные нейроны (1), оказывающие тормозящее влияние (по Икклз, Фэтт и Ландгрен, 1956). 


раздражении афферент- 
ных мышечных волокон 
(Икклз, Фэтт, Ландгрен 
иВинсбери, 1954; Икклз, 
Фэтг и Ландгрен, 1956) 
(рис. 3). Такими же свой- 
ствами обладают описан- 
ные Ллойдом (1941) ко- 
роткоаксонные нейроны 
бульбоспинальной кор- 
релятивной системы 
(рис. 4) и описанные 
Рэншоу (1941, 1946) не- 
большие вставочные кле- 
тки между возвратными 
коллатералями ‘` аксона 
одного мотонейрона и 
телами соседних мото- 
нейронов, получившие 
название «клеток Рэн- 
шоу» (рис. 5). Специфи- 
ческое тормозящее дей- 
ствие «клеток Рэншоу» 
было подробно изучено 
Икклзом и его сотруд- 
никами (Икклз, Фэтт и 
Кокетсу, 1954; Икклз, 
1955 и др.). 

При торможении ‚как 
и при возбуждении, в 
мотонейронах возникает 
локальный потенциал. 
Тормозной постсинапти- 
ческий потенциал (1Р$Р) 
имеет латентный период 
В 1,7 мсек, острую фазу 
нарастания и пологую 
фазу спадения; время 
его развития соответст- 
вует возбуждающему 
постсинаптическому по- 
тенциалу (ЕРЗР), нознак 
обратный. Анэлектрото- 
нические фокусы препят- 
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Рис. 3. Схема реципрокного торможения моносинаптического рефлекса. 
Между коллатералями аксонов Задних корешков (17УЮ) и мотонейронами передних рогов (16 0Ю) расположены короткоаксонные 


вставочные нейроны (1М№), оказывающие тормозящее влияние (по Икклз, Фэтт и Ландгрен, 1956). 


ического рефлекса при 
раздражении афферент. 
ных мышечных волокон 
(Икклз, Фэтт, Ландгрен 
иВинсбери, 1954; Икклз, 
Фэтт и Ландгрен, 1956) 
(рис. 3). Такими же свой- 
ствами обладают описан- 
ные Ллойдом (1941) ко- 
роткоаксонные нейроны 
бульбоспинальной кор- 
релятивной системы 
(рис. 4) и описанные 
Рэншоу (1941, 1946) не- 
большие вставочные кле- 
тки между возвратными 
коллатералями ‘`аксона 
одного мотонейрона и 
телами соседних мото- 
нейронов, получившие 
название «клеток Рэн- 
шоу» (рис. 5). Специфи- 
ческое тормозящее дей- 
ствие «клеток Рэншоу» 
было подробно изучено 
Икклзом и его сотруд- 
никами (Икклз, Фэтт и 
Кокетсу, 1954; Икклз, 
1955 и др.). 

При торможении,‚как 
и при возбуждении, в 
мотонейронах возникает 
локальный потенциал. 


Тормозной постсинапти- 


ческий потенциал (1РЗР) 
имеет латентный период 
в 1,7 мсек, острую фазу 
нарастания и пологую 
фазу спадения; время 
его развития соответст- 
вует возбуждающему 
постсинаптическому по- 
тенциалу (ЕРЗР), нознак 
обратный. Анэлектрото- 
нические фокусы препят- 


ствуют распространению (пространственной суммации) локальных 
постсинаптических потенциалов возбуждения, изменяют критиче- 
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скую величину локального ответа. Прямые наблюдения (Араки И 
Отани, 1955) показывают, что анэлектротоническое воздействие на 
мотонейрон затрудняет возникновение возбуждения в нем (микро- 
электроды для отведения и раздражения). 

При ГР$Р сома нейрона гиперполяризована на 1—2 мв, изменена 
ионная проницаемость. 
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Рис. 4. Схема бульбо-спинальной кор- | 
реляционной системы. 
Длинные волокна (Гопё Пфег$) от пирамидных | 
клеток (Руг.) или от клеток ретикулярной 
формации (Ю.) и ядра вестибулярного нерва 
У. п.) достигают мотонейронов (М. №.) и 
одновременно дают ответвления к проприоспи- 
нальным нейронам (5$$.), короткие волокна 
которых ($Ногё Нбегз) длиной не более 4 см 
образуют синаптические связи на мотонейронах. 
На мотонейронах оканчиваются так же корот- 
коаксонные вставочные нейроны промежуточ- 
ного полюса серого вещества (Зестета ищегпе- 
игоп ро015) , связанные с первичными афферент- 
ными нейронами задних рогов (С, О. В. и 
Е.О. В.) (по Ллойд, 1941). 


Таким образом, в результате тормозных влияний в мотонеироне 
возникает состояние невозбудимости по отношению к ортодромной 
импульсации. Следовательно, признается постсинаптическии харак- 
тер торможения. 

Отсюда возникает вопрос о том, каким образом осуществляется 
передача тормозного влияния. Для решения его некоторые авторы 
предполагают наличие особой морфологической специфичности 
тормозящих синапсов или характера их контактирования с мото- 
нейроном. При этом считается, что процесс торможения принци- 
пиально не отличается от возбуждения. 


59 


























В ранних работах Беритов (1916) утверждал, что возбуждающий 
или угнетающий эффект зависит от характера конечных разветвле- 
ний нервных волокон, оканчивающихся на двигательных клетках, 
Маккаллоч и др. (1952), исходя из гистологических данных Рамона- 
и-Кахаля, считают, что через тонкие короткие веточки, отходящие 
от аксонов вставочных нейронов у тела мотонейрона, происходит 
поляризация дендритов и прилежащих частей двигательной клетки, 
По Эдисен (1956), возбуждающие волокна оканчиваются на соме 
мотонейрона, а тормозящие — 
на дендритах. В обоих случа- 
ях происходит деполяризация 
мембран, но вследствие боль- 
шего сопротивления отрост- 
ков мотонейрона — конечный 
эффект различен. 

Эти данные предполагают 
наличие электрической приро- 
ды передачи возбуждения с 
нейрона на нейрон в спинном 
мозгу. Однако в настоящее 
время ряд физиологов скло- 
няется к мысли о гумораль- 
ной передаче как возбужде- 
ния, так и торможения (Икклз, 
1953). 

Наличие специфических 
тормозящих субстанций было 
постулировано еще в 1927 г. 
Самойловым и Киселевым. 
`Волкова и Кибяков (1949) по- 
казали, что во время состоя- 
ния торможения в спинном 
мозгу в перфузат выделяется 
вещество, способное воспро- 
изводить тормозной эффект на 


другом препарате. Как счи- 
тает Волкова (1951, 1954), это вещество является ацетилхолином. 


Флори и Макленнан (1955) выделили из мозговой ткани отличный от 
ацетилхолина «тормозящий фактор 1», аппликация которого на 
спинной мозг тормозит коленный рефлекс. 

Несмотря на то, что Фельдберг (1952) считает предположение 
о наличии двух видов медиаторов самым простым решением вопроса, 
дальнейшие поиски в этом направлении необходимы. 

По данным Хоуленда с соавторами (1955) и Маккаллоча, Лет- 
твина, Питса и Деля (1952), возможно косвенное развитие тормо- 
жения в результате распространения петель тока в поперечном 
направлении сегментов спинного мозга и блокирования импульсов 
до того, как они достигают мотонейронов. Брукс, Койцуми и Си- 





Рис. 5. Схематическое изображение свя- 


зей между мотонейроном и клеткой 


Рэншоу. 
Коллатераль аксона мотонейрона контактирует 


с короткоаксонным вставочным нейроном мо- 
торного полюса. 
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бенс (1956) считают, что появление анодического тока вызывает 


гиперполяризацию дендритов мотонейрона, которая и обуслов- 
ливает затруднение в возникновении возбуждения в самом мото- 
нейроне. 

Таким образом, в отличие от постсинаптической теории тормо- 
жения, здесь предполагается, что торможение является не специфи- 
ческим нервным процессом, а возникает лишь вследствие недопуще- 
ния возбуждения к мотонейронам. Это так называемая пресинапти- 
ческая теория торможения. Причиной пресинаптического затрудне- 
ния проведения являются электрические явления типа анэлектротона. 
В настоящее время трудно сказать, к какой группе явлений— пре- 
или постсинаптических — следует отнести проявление надсегмен- 
тарного торможения в отношении спинномозговых рефлексов. 
Имеются лишь косвенные данные. Отсутствие влияния надсегмен- 
тарного торможения на антидромное возбуждение мотонейронов, 
на ортодромное облегчение антидромного разряда и посттетаническое 
потенцирование считаются показателями его постсинаптической 
природы (Брукс, Койцуми и Сибенс, 1956). Тормозящие области 
мозгового ствола осуществляют свое влияние не только на а-, но и 

на 1-мотонейроны передних рогов, что выражается, в частности, 
в более глубоком торможении сухожильных рефлексов и рефлек- 
сов растяжения (см. стр. 40). 

Упомянутые факты свидетельствуют о том, что тормозящие 
экстрапирамидные пути от коры больших полушарий до мотонейро- 
нов спинного мозга — полисинаптические и включают в себя по 
нескольку вставочных нейронов. Очевидно, наиболее эффективными 
фармакологическими средствами, влияющими на эти образования, 
будут вещества, которые тем или иным способом действуют на вста- 
вочные нейроны. 

В последнее время описано 4 различных по своей химической 
природе, но сходных по действию на центральную нервную систему 
группы веществ. 

В 1946 г. Бергер и Бредли обнаружили сильное паралитическое 
действие на скелетную мускулатуру одного из производных глице- 
ролового эфира — 3-фенилоксипропан-1,2-диола, получившего впо- 
следствии название мианезина. В дальнейшем, учитывая теорети- 
ческую и практическую ценность мианезина, его фармакологические 
свойства были подробно изучены в целой серии работ (Бергер, 1949; 
Финкельман и Добин, 1949; Гаммон и Черчилл, 1949; Шерер и Ген- 
неман, 1949; Геннеман, Каплан и Унна; 1949; Каада, 1950; Кинг, 
1954; Кинг и Унна, 1954). Выяснилось, что его действие развивается 
не в периферическом нерве и не в области нервно-мышечного синап- 
са, а где-то в центральной нервной системе. Геннеман и соавторы 
(1949) отметили угнетение флексорного и перекрестного экстензор- 
ного рефлексов и отсутствие эффекта у коленного рефлекса после 
введения мианезина. Эти факты навели на мысль об избирательном 
Угнетающем действии на вставочные нейроны, которая и подтвер- 
дилась впоследствии. 
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Мианезин в дозе 20—40 ме]кг устраняет (или И умень- 
шает) как облегчающее, так и тормозящее влияние ульбарных 
нисходящих ретикулярных систем не только на спинальный колен- 
ный (Геннеман, Каплан и Унна, 1949), но и на замыкающийся на 
уровне мозгового ствола лингво-максиллярный рефлекс (Кинг и 
Унна, 1954). Пороговые дозы, угнетающие «активирующие» или 
«тормозящие» системы, в общем одинаковы, хотя чаще подавление 
первых обнаруживается раньше (Каада, 1950). 

Торможение коленного рефлекса, вызываемое раздражением 
«угнетающих» полей мозжечка или пис!. саидафиз$, подавляется 
мианезином в дозах 10—20 ме[кг (Геннеман и др, 1949; Каада, 1950), 
а тормозной эффект при раздражении Буги$ ремсгистайа — от дозы 
12,5 мк/кг (Геннеман и др., 1949). Мианезин подавляет также двига- 
тельный ответ при электрическом раздражении моторных зон коры 
в дозе 15 мг/кг (Каада, 1950). 

Реципрокное торможение коленного рефлекса, вызываемое раз- 
дражением перекрестного седалищного нерва (мультисинаптиче- 
ский путь), устраняется мианезином. Торможение того же рефлекса 
при раздражении ипселатерального седалищного нерва не устра- 
няется даже от 300 мг/кг мианезина (Геннеман, Каплан и 
Унна, 1949). 

Чем выше уровень возникновения тормозных реакций, тем мень- 
шая доза мианезина необходима для их подавления: корковое тор- 
можение — 10—90 ме/кг; бульбарное — 20—80 мг/кг; спинальное — 
40—60 мг/кг. 

Мианезин нашел широкое применение в клинической практике, 
с одной стороны, как средство для расслабления скелетной муску- 
латуры при оперативных вмешательствах, с другой, как эффектив- 
ный препарат для лечения заболеваний, подобных паркинсонизму, 
интенционному тремору (Гаммон и Черчилл, 1949; Эдвардс, 1948; 
Бергер и Швартц, 1948; Дикс, Флэмм, Колтера и Тобин, 1955). 

Аналогично мианезину, на «угнетающие» и «возбуждающие» 
системы влияют 2,9-диэтил, 1,3-пропандиол (прендерол) (Фунден- 
брук и Унна, 19553). 

Было обнаружено угнетающее действие на центральную нерв- 
ную систему ряда производных бензазола (бензимидазол, бензо- 
тиазол, бензоксиазол) (Домино, Унна и Кервин, 1952). Гудмэн; 
Гильман и Харт (1943, 1944) показали, что бензимидазол вызы- 
вает обратимый вялый паралич у различных видов лабораторных 
животных и, подобно мианезину, затрудняет передачу возбуж- 
дения в полисинаптических рефлекторных дугах, не влияя на 


моносинаптические (Гудмэн и Харт, 1944), ликвидирует спастич- ^ 


ность, вызванную разрушением премоторной коры либо хвостатого 
ядра. 

К весьма эффективным препаратам этой же группы относится 
9-аминобензотиазол (Фундербрук, Кинг, Домино и Унна, 1953) 
производные которого в положении 4- и 7-хлор обладают СВОЙСТВОМ 
значительно подавлять возбудимость вставочных нейронов. 
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г. Бергер наблюдал исчезновение тремора, стрихнинных 
угнетение полисинаптических рефлекторных дуг после 
икетала, который обладает более избирательным дейст- 
вием на промежуточные нейроны, чем мианезин и бензимидазол. 
Этой работой сведения о гликетале исчерпываются. Сходным с опи- 
санным препаратом действием обладает бета-эритроидин (Совейдж, 
Бергер и Бокельхайд, 1949), в еще большей степени — его дериват 
апо-бета-эритроидин. 
О механизме действия всех этих веществ известно очень мало: 
они подавляют деятельно е влияя при этом на ацетил- 
холиновый метаболизм. 
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СИСТЕМУ РЕТИКУЛЯРНОЙ ФОРМАЦИИ 
МОЗГОВОГО СТВОЛА 


А. В. Вальдман 


При формировании тормозной реакции в условиях целостного 
организма определяющая роль принадлежит надсегментарным влия- 
ниям. Выше было отмечено (см. стр. 57), что все тормозящие системы 
различных отделов центральной нервной системы конвергируют 
в ретикулярной формации мозгового ствола, откуда нервные им- 
пульсы переключаются на ретикуло-спинальный путь. 

Известно, что аналгетики выраженно влияют на различные 
проявления торможения, в центральной нервной системе, преду- 
преждая торможение при ноцицептивных (Закусов, 1943) и 
интероцептивных раздражениях (Вальдман, 1953, 1957), ускоряют 
развитие пессимального торможения (Круглов, 1955). Продолжая 
исследования в этом направлении, мы задались целью определить 
влияние аналгетиков на торможение спинномозгового коленного 


рефлекса при раздражении медиального отдела ретикулярной форма- 
ции мозгового ствола. 


Методика 


Опыты производились на децеребрированных или наркотизиро- 
ванных уретаном (0,8—1,0/кг) кошках. Принципиальных различий 
в результатах опытов в этих двух сериях обнаружено не было. Для 
регистрации был избран коленный рефлекс по тем соображениям, 
что он неугнетается даже значительными дозами аналгетиков. Тормо- 
жение рефлекторной реакции вызывалось униполярным раздра- 
жением мозгового ствола или вышележащих отделов мозга прямо- 
угольными стимулами различной частоты. 

Индифферентный электрод был оформлен в виде свинцовой пла- 
стинки, вставлявшейся в рот кошки. Активный электрод диаметром 
80». представлял собой тонкую константановую проволоку, покры- 
тую на всем протяжении, за исключением самого кончика, стеклом. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА НИСХОДЯЩУЮ ТОРМОЗНУЮ 
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Он помещался в различные участки мозга, откуда могло быть полу- 

чено частичное или полное торможение коленного рефлекса, что 

устанавливалось эмпирическим путем. Определение места положе- 

ния электрода производилось макроскопически посредством прове- 

дения послойных срезов фиксированного формалином мозга. На 

схеме (рис. 1) представлены участки, раздражение которых сопро- 
вождалось закономерным торможением коленного рефлекса. 

Для обнажения нижних отде- 

лов продолговатого мозга раздви- 

у тались длинные поверхностные 

Тори мышцы шеи, иссекались глубокие 

ЦИИ ОЗ, мышцы, обнажалась поверхность 

| шейного позвонка и дорзальная 

часть его оудалялась. Твердая 

мозговая оболочка иссекалась и 

электрод вводился в толщу мозга 

под самым основанием черепа, 

ОВИЯХ ел выше отхождения, С, на 1—2 мм 

Ст отступя от средней линии. Доступ 































































‘тментарны али к ромбовидной ямке осуществ- 
мозящие сить лялся скусыванием затылочной ко- 
Г конвергирут сти и последующим удалением 
уда нервные 1 мозжечка. Введение электрода в 
путь вышележащие отделы мозга про- 
т на различие изводилось через ромбовидную 
т ямку. 
ий 
) 
я Результаты опытов 
Рис. 1. Схема, иллюстрирующая 
я ;.- местоположение электродов при 
т и 1. Торможение, которое воз а а рной а 
т никает при летие раз- ТОНЕ 
ого ком а" дражении ни м г = Затушеванные области — положение 
ной ФР делов ретикулярнои электродов а нижних (1) 
”, и средних отделов ретику й 
тляр ф ормации вая о уе ; формации ромбовидной! Нк 
азвиваетс и ь ЖК — нижние бугры четверохоль аа 
т 52 же НЕЕ: 3 пожки мозжечка 47 батылочная 
кость; 5 — намет мозжечка: 
мозговые электроды рефлекторный 
м акт полностью (или значительно) тормозится. По прекращении 
ой раздражения рефлекторная реакция восстанавливается без замет- 
ди | ного последействия. 
и Степень выраженности тормозной реакции зависит от частоты 
и | раздражения. Раздражение ретикулярной формации редкими сти- 
10 т мулами (до 20 гц) не сопровождается заметной реакцией. При ббль- 
о ших частотах (25—40 гц) наблюдается отчетливое торможение реф- 
т лекса. Оно углубляется при дальнейшем увеличении ритма стиму- 
м ляции и наиболее выражено при частоте раздражения равной 80— 
р й ао гц. При возрастании ритма раздражения свыше 150—200 гц 
И обычно наблюдается «ускользание» из-под тормозящих влияний. 





65 









Несмотря на продолжающееся раздражение мозгового ствола, реф. 

лекторные сокращения четырехглавой мышцы постепенно восстанав- 
ливаются, хотя и не достигают исходной амплитуды. 

При постоянной частоте раздражения (150 гц) и полном торможе- 

ии коленного рефлекса морфин в дозе 4 мг/кг не вызывал никаких 
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Рис. 2. Влияние морфина наторможение коленного рефлекса при раз- 
ных частотах раздражения нижних отделов ретикулярной формации. 


1 — норма; 11 — после 4 мг[кг морфина; 11! — после 10 мг/кг морфина (всего 
14 мг/кг); ТУ — через 1 час. На всех кимограммах сверху вниз: запись колен 
ного рефлекса; отметка времени .— | сек.; отметка раздражения (цифры — ча- 


стота стимулов в герцах) 


изменений, в дозе 5—6 мг/кг несколько увеличивал исходную ампли- 
туду рефлекса и значительно снижал тормозную реакцию, а в общей 
дозе 10—15 мг/кг резко уменьшал торможение коленного рефлекса 
при бульбарном раздражении. 

Применяя разные частоты раздражения мозгового ствола (рис. 2), 
можно видеть, что полное торможение рефлекса имело место при 
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раздражении бульбарных отделов с частотой 100 гц. При 50 ги 
торможение было не полным, а при 250 гц наступало ‹ ск = зан - " 
(1). После введения мор- упало «ускольевыив 
фина в дозе 4 мг[кг тор- 
можение при50и 250 гц 
появлялось только вмо- 
мент включения раздра- 
жения (выпадало одно 
сокращение), а при 100гц 
значительно ослабевало 
(ГГ). Повторные инъек- 
ции 5 мг/кг и 4 мг/кг (111) 
морфина привели к 
устранению тормозящих 
влияний (за исключени- 
ем момента включения 
тока). Примерно через 
час влияние морфина 
уменьшилось и начали 
восстанавливаться  ис- 
ходные отношения (ГУ). 

Сопоставление в од- 
ном и том же опыте вли- 
яния морфина на буль- 
барное и реципрокное 
торможение коленного 
рефлекса позволяет ви- 
деть, что сдвиги тормоз- 
ных реакций происходят 
почти параллельно: в 
дозе 4 мг[ке морфин не 
вызвал изменений в обо- 
их случаях, а после по- 
вторной инъекции эме/Кг 
привел к устранению 
тормозного эффекта при 
высоких частотах раз- 
дражения (100 и 300 гц), 
не изменив существенно 
реакции на редкие рит- 
мы (50 гц). 

В одном опыте уда- 
лось последовательно за- 
регистрировать тормоз- 
ные влияния бульбарно- : 2 
го раздражения, интеро- " - 
цептивного раздражения (раздувание мочевого пузыря) и сопря- 
женное торможение с ипселатерального чувствительного нерва. Во 
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раздражении, бульбарных отделов с ч: г 100 гц. При 50 гц 
торможение было не полным, а при 25 ускользание» 

([). После введения мор- 5 
фина в дозе 4 мг|кг тор- 
можение прибОи 250 гц 
появлялось только вмо- 
мент включения раздра- 
жения (выпадало одно 
сокращение), а при 100 гц 
значительно ослабевало 
(11). Повторные инъек- 
ции 5 мг/кг и 4 мг/кг (ГТГ) 
морфина привели к 
устранению тормозящих 
влияний (за исключени- 
ем момента включения 
тока). Примерно через 
час влияние морфина 
уменыпилось и начали 
восстанавливаться — иИс- 
ходные отношения (ГУ). 
Сопоставление в од- 
ном и том же опыте вли- 
яния морфина на буль- 
барное и реципрокное 
торможение коленного 
рефлекса позволяет ви- 
деть, что сдвиги тормоз- 
ных реакций происходят 
почти параллельно: в 
дозе 4 мг[ке морфин не 
вызвал изменений в обо- 
их случаях, а после по- 
вторной инъекции 5 мг/кг 
привел к устранению 
тормозного эффекта при 
высоких частотах раз- 
дражения (100 и 300 гц), 
не изменив существенно 
реакции на редкие рит- 

| мы (50 гц). 

В одном опыте уда- 
лось последовательно за- 
регистрировать тормоз- 
ные влияния бульбарно- 

го раздражения, интеро- 
цептивного раздражения (раздувание мочевого пузыря) и сопря- 
женное торможение с ипселатерального чувствительного нерва. Во 
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Рис. 3. Влияние морфина на бульбарное, р 
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всех трех случаях наблюдалось более или менее выраженное угне. 
тение сухожильного рефлекса. Морфин в дозе 3 мг[кг уменьшил, 
а в общей дозе 8 мг/кг полностью устранил тормозящие влияния со 
всех трех зон (рис. 3). 

Промедол по характеру своего действия в этой серии опытов не 
отличался от морфина. При интенсивном торможении коленного 
рефлекса, вызванном стимуляцией нижних отделов мозгового ствола 
с частотой 60 гц, промедол проявил свое действие при дробном введе- 
нии в общей дозе 9 мг/кг. 

Так же каки вслучае опытов с морфином, промедол более 
выраженно устранял тормозную реакцию при больших частотах 
раздражения, способствуя «ускользанию». 





Рис. 4. Обратимость влияния промедола на торможение коленного рефлекса. 
1, 2 — норма; 3, 4 — после 10 мг/кг промедола; 5 — через 10 мин.; 6 — через 55 мин. после 
инъекции. 


Действие промедола обратимо. На рис. 4 представлен эффект 
промедола в дозе 10 мг/кг. Торможение коленного рефлекса пол- 
ностью подавлено. Однако через 45 минут тормозная реакция опять 
проявлялась и приблизительно в том же объеме. 

2. При электрическом раздражении средних от- 
делов ромбовидно й ямки стимулами разной частоты 
также можно было наблюдать закономерное торможение коленного 


| 
рефлекса. По своему внешнему проявлению эта тормозная реакция я а м 
соответствовала таковой при раздражении нижележащих зон. Одна- № ). и 
ко развитие торможения при редких ритмах стимуляции (40—50 гц) к м 
происходило не так стремительно и оставляло непродолжительное : К, Ц Чиа 
тормозное последействие. И в этом случае аналгетики устраняют М 
тормозную реакцию. К > в А 
А ()) 
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фенадон оказывал выраженное влияние на бульба 

- т - улы 
ние в дозе 1 мг/кг, уменьшая тормозную реак : 
‹ раздражения (250 гц), не из о реакцию при высоких рит- 
мах раздра ги), не изменяя ее течения при более - 
стимуляции. В дозе 2 мг/кг фенадон почти полностью в. 
торможение, возникающее при всех ритмах рава и. 


рное торможе- 





д влиянием фенадона. 


2 ® 
Рис. 5. Извращение тормозной реакции по 


а — норма; б — после 1 мг/кг фенадона; в — после 3 мг/кг фенадона. 


100 и 250 ги). В еще больших дозах фенадон не только полностью 
Устранял тормозную реакцию, но даже извращал ее: раздражение 
тех же точек мозгового ствола вместо угнетения рефлекса вызывало 
облегчение его (рис. 5). 

Не отличался по характеру своего действия от предыдущих анал- 
гетиков и кодеин, который в зависимости от дозы либо уменьшал, 
либо полностью устранял развитие тормозной реакции. Однако для 
Этого необходимы были относительно большие дозы препарата 
(10—20 мг/кг). 
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3. Торможение коленного рефлекса могло быть получено в опы- 
тах и при раздражении выше расположенных отделов 
центральной нервной системы: среднего и промежу- 
точного мозга. Отличительной особенностью тормозной 
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Рис. 6. Влияние морфина на торможение коленного рефлекса при раздраже- 
нии среднего мозга стимулами различной частоты. 


1 — норма; 11 — после 4 мг/кг морфина; 111 — через 60 мин.; ГУ — после 8 мг/кг морфина. 


реакции, возникающей при раздражении этих отделов мозга, яв- 
ляется длительное тормозное последействие тем большее, чем выше 
была частота раздражения. В этих случаях влияние аналгетиков про- 
являлось в первую очередь на последовательном торможении, которое 
полностью исчезало. 

На рис. 6 представлен результат опыта, в котором раздражающий 
электрод помещался в области среднего мозга. Исходный фон был 
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Радинение каудальных от 
затосвола (Мэтоун, 1984: № 




















О гц тормозная реак была 
слабо выражена, с увеличением а аздражения д 
проявлялось полное угнетение коленного рефлекса с прогрессивным 
увеличением последовательного торможения (верхний ряд). 

Морфин в дозе 5 мг/кг не устранил полностью тормозного влия- 
ния (хотя и снизил его), но почти нацело подавил последовательное 
торможение (второй ряд). Через час после введения тормозная реак- 
ция и ее последействие вновь начали восстанавливаться (третий 
ряд). Повторное введение морфина в дозе 8 мг/кг привело к полному 
исчезновению тормозной реакции (нижний ряд). я 

Примерно аналогичные результаты были получены при помеще- 
нии электрода в области зрительного бугра, в зоне антеролатераль- 
ных ядер. 


таков, что при частоте раздражения 5 


Обсуждение результатов 


Раздражение каудальных отделов ретикулярной формации моз- 
гового ствола (Мэгоун, 1944; Мэгоун и Райнз, 1946; Бах, 1950 и др.) 
и супрабульбарных структур (Брукс, Койцуми и Сибенс, 1956) 
сопровождается либо последовательным облегчением, либо после- 
довательным торможением; оно не является «общим» (Беритов, 
1937, 1948; Мэгоун, 1950), так как отмечены четкие реципрокные 


отношения между экстензорными и флексорными рефлексами (Чер- 
кес, 1954; Гернандт и Тулин, 1955 и др.); при изменении силы или 
ритма раздражения надсегментарных структур тормозящий эффект 
с данного микроэлектрода не может быть переведен в облегчающий, 
и наоборот. 

При бульбарном торможении ортодромного моносинаптического 
электрического ответа антидромный разряд мотонейрона даже воз- 
растает; посттетаническое облегчение мотонейронов при раздраже- 
нии афферентных путей не угнетается тормозящими влияниями 
сверху. Следовательно, как считают Брукс, Койцуми и Сибенс 
(1956), для объяснения механизма бульбарного торможения не 
могут быть привлечены теории, трактующие о блоке импульсов 
в пресинаптических разветвлениях. Единственно возможное объяс- 
нение — это развитие гиперполяризации мотонейронов, особенно 
их дендритной части. Отведение от полюса мотонейронов при буль- 
барном торможении указывает на развитие электроположительного 
потенциала (Леттвин и Дэлл, 1950). Если величина электрического 
сдвига потенциала достигает 4 мв, то наступает полный блок (Гуал- 
тиеротти, 1952). 

Тормозное последействие, а также большая продолжительность 
бульбарного торможения по сравнению с прямым торможением при 
раздражении проприоцептивных нервов свидетельствуют о дли- 
тельном возбуждении первых Тормозных путей. Эта длительная 
активность обусловлена главным образом повторным возбуждением 
нейронов ретикулярной формации и в значительно меньшей степени 
процессом, происходящим на уровне спинного мозга. Проводящими 
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путями, которые могли участвовать в передаче нервных импульсов 
к спинному мозгу, являются рубро-спинальный, ретикуло-спиналь- 
ный, вестибуло-спинальный и проприо-спинальный путь. Все они 
начинаются на разных уровнях, так что и вовлечение их при раз- 
личной локализации раздражающих электродов неодинаково. 

Электрофизиологические эксперименты Ллойда (1941), Леттвина 
и Дэлла (1950), Икклза, Фэтта и Ландгрена (1956) дают основания 
считать, что нисходящие пути мозгового ствола (ретикуло-, проприо- 
и вестибуло-спинальные) заканчиваются как непосредственно на 
мотонейронах, так и на короткоаксонных проприо-спинальных нейро- 
нах (П тип клеток по Гольджи), имеющих аксосоматический контакт 
с мотонейронами. Прямое электрическое раздражение этих клеток 
вызывает торможение мотонейронов и сопровождается длительным, 
медленным электропозитивным потенциалом. 

Таким образом, для проведения тормозных влияний с вышележа- 
щих отделов центральной нервной системы на спинномозговые реф- 
лекторные реакции нервные импульсы должны пройти минимум 
один вставочный нейрон, расположенный в сером веществе спинного 
мозга. При стимуляции ретикулярной формации, диффузных ядер 
зрительных бугров и пр. нервные импульсы подвергаются многократ- 
ному переключению в этих структурах еще до того, как они дойдут 
до нисходящих путей. 

Во всех проделанных опытах морфин и другие аналгетики устра- 
няли (уменышали) торможение коленного рефлекса при раздраже- 
нии мозгового ствола и вышележащих отделов. Однако, как указы- 
валось, эффективность действия аналгетиков была неодинаковой 
при разных уровнях раздражения. 

При помещении электрода в нижние отделы продолговатого мозга 
(несколько выше отхождения С,) в возбуждение вовлекаются как 
клеточные элементы ретикулярной формации, так и главным обра- 
зом ‘нисходящие пути: ретикуло-спинальный и частично проприо- 
спинальный. На пути прохождения импульсов к мотонейронам 
расположен один вставочный нейрон с его синаптическим аппаратом. 

Морфин и другие аналгетики уменьшают торможение коленного 
рефлекса при раздражении нижних отделов мозгового ствола, не 
изменяя амплитуды рефлекторных сокращений. Следовательно, 
морфин не угнетает мотонейронов. Очевидно, аналгетики могут 
действовать либо на возбуждаемые элементы ретикулярной 
формации, либо’на клетки вставочных нейронов и их синапсы. Пер- 
вая возможность не может быть сброшена со счета, хотя угнетение 
самих клеточных элементов в данном случае имеет меньше значения, 
так как электрическое раздражение вовлекает также прямые нисхо- 
дящие пути более высоких уровней. 

Аналгетики примерно одинаково и в тех же дозах угнетают как 
бульбарное торможение, так и реципрокное у спинальных кошек 
(Круглов, 1955) и интероцептивное. Это было показано в сравни- 
тельных экспериментах на одном ЖИВОТНОМ. Так как у спинальных 
кошек не могут вовлекаться надсегментарные клеточные элементы, 
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то наиболее вероятным является объяснение действия морфина его 
угнетающим влиянием на вставочный нейрон, участвующий в пере- 
даче этих тормозных влияний. > 


При помещении электрода в ГУ желудочке в возбуждение вовле- 
каются как клеточные элементы ретикулярной формации, так и 
ретикуло- и вестибуло-спинальные пути. Таким образом, в этом 
случае на пути лежит несколько вставочных нейронов, так как нерв- 
ный импульс может несколько раз переключаться еще в самой рети- 
кулярной формации. Этим можно объяснить несколько меньшую 
скорость развития торможения и болышее его последействие. 

При раздражении среднего мозга, таламических ядер нисходя- 
щий путь еще более сложен: возможны как прямые, так и многократ- 
но переключающиеся пути. 

Эффективность аналгетиков больше при раздражении вышеле- 
жащих отделов, при выраженном тормозном последействии, т. е. 
как раз в тех случаях, когда на пути больше переключений в цепи 
вставочных нейронов, когда разряды более асинхронны и имеется 
следовое возбуждение. Это совпадает с распространенным мнением 
(Виклер, 1950; Круглов, 1955), что аналгетики более выраженно 
угнетают ассоциативные вставочные нейроны и их синапсы, именно 
такие структуры, которые по своему функциональному значению 
являются (или близки) коррелятивными системами, аналогичными 
ретикулярной формации. 

Возможно, что уменьшение аналгетиками лабильности вставоч- 
ных нейронов и их синапсов затрудняет поступление тормозящих 
влияний к мотонейронам вследствие затруднения возбуждения 
этих промежуточных структур. 

Характерно ускорение «ускользания» при высоких ритмах раз- 
дражения после введения аналгетиков. Сам феномен «ускользания» 
рефлекторной реакции из-под тормозящего влияния можно рас- 
сматривать как наступление пессимальной реакции во вставочных 
нейронах и их синапсах. Морфин ускоряет развитие этой реакции 
(Круглов, 1955) и, следовательно, способствует более быстрому 
угнетению отдельных элементов пути, по которому передаются 
угнетающие влияния, и к функциональному разобщению его. 

Аналгетики резко уменьшают продолжительность следового 
возбуждения (Круглов, 1955), что тоже уменьшает продолжитель- 
ность тормозной реакции, связанной с возбуждением ретикулярной 
формации. 

В свете всех этих теоретических построений, механизм действия 
аналгетиков в исследованных реакциях можно рассматривать в плане 
их угнетающего влияния на тормозящие системы мозгового ствола. 


ВЫВОДЫ 


1. Аналгетики устраняют торможение коленного рефлекса, 
возникающее при электрическом раздражении различных уровнем 
медиальной ретикулярной формации мозгового ствола. 
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2. Эффективность действия аналгетиков больше при высоких 
“ритмах раздражения и выраженном тормозном последействии. 

3. Механизм действия аналгетиков рассматривается в плане их 
угнетающего влияния на тормозные системы ретикулярной форма- 
ции, 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА СЕЧЕНОВСКОЕ 
ТОРМОЖЕНИЕ 


Э. Б. Арушанян 


Известно, что аналгетические вещества способны влиять на цент- 
ральное торможение. Было установлено, что аналгетики значи- 
тельно ослабляют торможение в центральной нервной системе при 
ноцицептивных (Закусов, 1943) и интероцептивных раздражениях 
(Вальдман, 1953). 

Одним из механизмов ослабления центрального торможения 
может являться нарушение проведения возбуждения в различных 
центральных участках афферентных путей. По данным японских 
авторов (Фуита и др., 1953, 1954), аналгетиками подавляется про- 
ведение афферентных импульсов в спинном и продолговатом мозгу, 
некоторых ядрах зрительных бугров. Однако до сих пор не выяс- 
нено, действуют ли аналгетические вещества и на нисходящие центро- 
бежные пути, связанные непосредственно с тормозным актом- Из- 
вестна лишь одна работа Маткевича (1864) о действии опия на сече- 
новское торможение, которая, к сожалению, не дает ясного ответа 
на этот вопрос. 

В связи с этим представило интерес выяснить, как влияют неко- 
торые аналгетики на сеченовское торможение. 


Результаты опытов 


влено 140 опытов в трех модификациях методики на 


Было поста 
) лягушках Капа 


зимних и весенних (выдержанных в холодильнике 


{етрогама весом 15—80 г. 
По классической методике Сеченова (удаление переднего мозга, 


наложение кристалла поваренной соли на срез промежуточного 
мозга, измерение времени рефлекса по способу Тюрка), изучалось 
тормозящее влияние раздражения межуточного мозга до и после 
внутрибрюшинного введения хлористоводородного морфина в дозе 
15—25 /г. На фоне действия морфина эффект от раздражения среза 
мозга определялся в течение 1—1% минут, и если время рефлекса 
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Рис. 1. Влияние морфина на сеченовское 
торможение. 


Торможение сгибательного рефлекса при повторном 
раздражении солью среза межуточного мозга до (а) 
и после (6) введения морфина. 


дражителя (Голиков, 1927). 
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существенно не менялось, это рассматривалось, ее отсутствие тор- 
можения. Контрольные опыты (10 животных в каждой серии) сви- 
детельствуют о возможности получения торможения при повторном 


наложении соли после вве- 
дения физиологического 
раствора (рис. 1, а). 

В 28 опытах из 35 после 
введения морфина сеченов- 
ское торможение получить 
не удалось (рис. 1, 6). В2 
случаях под влиянием мор- 
фина наблюдалось умень- 
шение степени тормозной 
реакции (неполное тормо- 
жение), т. е. после введе- 
ния аналгетика наложение 
соли на срез мозга сопро- 
вождалось постепенным 
увеличением времени реф- 
лекса к 60-й секунде. В 5 
случаях морфин не повлиял 
на развитие тормозной ре- 
акции. 

Ввиду того, что методи- 
ка измерения времени реф- 
лекса по способу Тюрка не 
дает возможности улавли- 
вать более тонких измене- 
ний в характере тормозной 
реакции, в следующих опы- 
тах условия были несколь- 
ко изменены. 

Для изучения функцио- 
нального состояния цент- 
ров спинного мозга в даль- 
нейшем применялась мио- 
графическая регистрация 
рефлекторных сокращений 
полусухожильной мышцы 
в ответ на раздражение 
малоберцового нерва корот- 
кими (1—2 секунды) повтор- 
ными (7—20 раз в минуту) 


сериями тетанических стимулов. Однократное или повторное нало- 
жение кристалла соли на срез межуточного мозга сопровождалось 
отчетливым угнетением амплитуды флексорного рефлекса (рис. 
2, а) с характерными следовыми реакциями после удаления раз» 





5 го О морфин (доза 15—25 {г ду 
Из 35 опытов в 30 морф С ЕЕ 15—25 1/г) предупредил развитие 
торможения (рис. 2, 0). случаях морфин только уменьшил 
слелень торможения, а в 3 не оказал никакого влияния. 


МОЗГА ор 
Постепенннх 





Рис. 2. Торможение сгибательного рефлекса при повторном 
раздражении межуточного мозга солью до (а) и после (6) 
введения морфина (15 1/2). 


Сверху вниз: запись рефлекторных сокращений полусухожильной мыш- 
цы, отметка раздражения, отметка времени 8 секунд. Стрелка — введе- 
ние вещества. 


Учитывая малую физиологичность химического раздражения 
мозга (различные побочные эффекты при затекании соли в продолго- 
ватый мозг), в последующих опытах для раздражения промежуточ- 
ного мозга был использован электрический ток. 

Раздражение межуточного мозга производилось короткими се- 
риями (10—20 секунд)' прямоугольных импульсов от электронного 
стимулятора (диапазон частот от 0,5 до 500 гц, продолжительность 
импульса 0,5 <) посредством тонких биполярных электродов в стек- 
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между 50. и 120 гц. 


лянной изоляции (толщина 80 |). Оптимальная частота, при которой 
вызывалось торможение сгибательного рефлекса, лежала в пределе 


При электрическом раздражении мозга тормозная реакция ха- 
рактеризуется болышей быстротой развития (ей иногда предшест- 
вуют 1—2 измененных сокращения), довольно часто наблюдается 


феномен «ускользания» (при вы- 
соких ритмах раздражения пос- 
ле первоначального резкого угне- 
тения сгибательного рефлекса 
наблюдается постепенное нарас- 
тание амплитуды рефлекторных 
ответов), прекращение раздра- 
жения ведет к быстрому восста- 
новлению величины рефлектор- 
ных сокращений до исходного 
уровня (рис. 3, а). 

Морфин (15—25 1/г) в 12 опы- 
тах из 16 устранил тормозную 
реакцию при раздражении меж- 
уточного мозга. В 2 случаях 
влияние морфина было менее вы- 
раженным и в 2 — эффект от- 
сутствовал. 

Из 16 опытов промедол (2— 
6 1/г) устранил торможение в 11 
случаях, в 2 оно было непол- 
ным и в 3 опытах развилось пол- 
ностью. Влияние фенадона (4— 
81/г) на развитие торможения 
изучалось в 15 опытах. И этот 
аналгетик в большинстве с. Ни 
(12) препятствует развитию тормозной реакции (рис. 3, 6). Какой- 
либо качественной разницы в действии указанных аналгетиков на 
сеченовское торможение установить не удалось. 


еее рт 





Рис. 3. Торможение сгибательного 

рефлекса при повторном электриче- 

ском раздражении межуточного мозга 

до (а) и после (6) введения фенадона 
(5 1/г). Обозначения те же. 


Обсуждение результатов 


При сопоставлении результатов, полученных во всех трех се- 
риях опытов, видно, что исследованные аналгетики в большинстве 
случаев (около 80%), независимо от характера раздражения межу- 
точного мозга и афферентного нерва (хотя это и имеет большое зна- 
чение), препятствуют развитию сеченовского торможения. Вместе 
с тем указанные вещества не влияли на величину флексорного реф- 
лекса. Очевидно, под влиянием аналгетиков происходит блокиро- 
вание «тормозящих» импульсов, поступающих по каким-то нисходя- 
щим путям на мотонейроны. 

По современным представлениям, главенствующую роль в раз- 
витии сеченовского торможения играют нисходящие цереброспи- 
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нальные пути (Голиков и Киселев, 1937; Киселев, 1950; Ухтом- 
ский, 1911; Рудашевский, 1954; Черкес, 1954), роль же вегетатив- 
ных влияний (Тонких, 1927, 1930; Гершуни, 1930; Стрельцов, 1931; 
Орбели, 1935; Левитина, 1940) является скорее вторичной. Это 
подтверждается многочисленными фактами о возможности получения 
торможения спинальных рефлексов у теплокровных животных с са- 
мых различных отделов головного мозга (см. литературу настр. 51). 

Специфическая функция тормозящих путей, вероятно, связана 
с характером контактирования центробежного аксона и клетки мото- 
нейрона (Ллойд, 1941; Эдисен, 1956). Согласно литературным дан- 
ным, путь, по которому осуществляется сеченовское торможение, — 
полисинаптический, состоящий из нескольких вставочных нейронов. 

По данным ряда исследователей (Виклер, 1944; 1945, 1950; Вик- 
лер и Фрэнк, 1948; Лукхарт и Джонсон, 1928), аналгетики выра- 
женно угнетают передачу возбуждения в полисинаптических реф- 
лекторных дугах, существенно не влияя на моносинаптические, что 
может быть обусловлено снижением лабильности синапсов мало- 
лабильных вставочных нейронов (Круглов, 1955). 

С этой точки зрения можно объяснить и наши данные: аналге- 
тики препятствуют развитию сеченовского торможения, снижая 
лабильность вставочных нейронов нисходящих полисинаптических 
ретикулярных путей. Вероятно, в основном это действие развивает- 
ся в богатых ретикулярной формацией промежуточном и среднем 
мозгу (Закусов, 1943, 1953). Однако не исключена возможность 
влияния аналгетиков и на уровне сегментарного аппарата спинного 
мозга (Вальдман, 1953; Круглов, 1955). 







































выводы 


1. Морфин (15—25 1/2), промедол (2—6 1/г) и фенадон (4—8 1/г) 
в 80 %/ всех опытов препятствуют развитию сеченовского торможения. 

2. Это действие аналгетиков связано с затруднением передачи 
возбуждения в синапсах вставочных нейронов нисходящих путей. 
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ВЛИЯНИЕ МОРФИНА И ПРОМЕДОЛА НА ТОРМОЖЕНИЕ 
КОЛЕННОГО РЕФЛЕКСА ПРИ РАЗДРАЖЕНИИ МОЗЖЕЧКА 


Э. Б. Арушанян 


В вышеприведенных исследованиях (стр. 64 и 75) на основании 
отсутствия торможения спинальных рефлексов после введения анал- 
тетиков при раздражении продолговатого мозга теплокровных и 
межуточного мозга лягушек было высказано предположение о 
связи данного эффекта с влиянием аналгетиков на нисходящие 
полисинаптические ретикулярные пути. Подобное толкование побу- 
дило выяснить, будут ли аналгетические вещества аналогично влиять 
на другие полинейронные образования, каковыми, в частности, 
являются пути, идущие от тормозящих зон мозжечка к мотонейро- 
нам спинного мозга. 

В 1898 г. Шеррингтон описал угнетение экстензорного тонуса 
децеребрированных животных при раздражении передней дольки 
мозжечка, удаление которой у собак и обезьян приводит к значи- 
тельному увеличению сухожильных рефлексов. Подобные факты 
навели на мысль о существовании в мозжечке областей, оказываю- 
щих угнетающее влияние на тонические реакции скелетных мышц 
и спинальные рефлексы. Аллен (1932) предположил, что реализация 
данного эффекта происходит через бульбарные ретикулярные ядра. 
Эта гипотеза в дальнейшем нашла экспериментальное подтвержде- 
ние, причем было показано, что передача тормозящих влияний 
с различных отделов коры мозжечка осуществляется через по- 
средство ядер покрышки (Снайдер и др., 1947; 1949; Снайдер, 

1952). 

„Нужно отметить, что изменения в характере двигательных реак- 
ций могут возникать и вследствие прямого влияния мозжечка на мо- 
торную зону коры больших полушарий. По данным Валькера (1937, 
1938), раздражение пеосегефеЙшт ведет к изменению величины и 
частоты электрических колебаний в сензомоторной зоне коры боль- 
ших полушарий кошек. 

Постоянство, с которым возникает торможение рефлекторных 
реакций при раздражении определенных областей мозжечка, и 
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относительная доступность последнего для исследования без при- 
менения каких-либо специальных приборов позволили нам изучить 
вопрос о влиянии некоторых аналгетиков на торможение коленно- 
го рефлекса при раздражении мозжечка. 


Методика 


Опыты производились на децеребрированных и наркотизиро- 
ванных (нембутал 30 мг/кг внутрибрюшинно) кошках. В области 
эатылка в сагиттальном направлении разрезалась кожа, височные 
и затылочные мышцы перерезались и отсепаровывались вместе 
с надкостницей на небольшом расстоянии. В месте скрещивания 
срединного и затылочного черепных швов специальной фрезой (7 мм 
в диаметре) производилось трепанационное отверстие, соответствую- 
щее в большинстве случаев пирамидной дольке мозжечка. 

У кошек регистрировался коленный рефлекс, вызываемый рит- 
мическими ударами по сухожилию четырехглавой мышцы посредст- 
вом электромагнитного ударника. Для исходного натяжения мышцы 
применялся груз весом 100—300 г. На фоне ритмического коленного 
рефлекса производилось униполярное электрическое раздражение 
мозжечка (индифферентный электрод во рту, активный — толщи- 
ной 80 в, в стеклянной изоляции — погружался на различную 
глубину в ткань мозжечка) прямоугольными стимулами от электрон- 
ного стимулятора (диапазон частот от 0,5 до 500 гц, продолжитель- 
ность импульса 0,5—5 <) в течение 10—20 секунд. Эмпирически под- 
биралось место, раздражение которого сопровождалось торможением 

коленного рефлекса. 

Опыт проводился в следующей последовательности. Через 1— 
1% часа после операции определялся характер тормозного эффекта 
при разной силе и частоте раздражения (в пределах между 100 и 
400 гц). При условии постоянства наблюдаемых эффектов внутри- 
венно вводился раствор морфина либо промедола в дозе 5—10 мг/кг. 

Во время опыта кошки находились под искусственным дыханием. 
Постоянным током в области нахождения электрода производилось 
электролитическое разрушение мозжечка. После фиксации моз- 
жечка в формалине на замораживающем микротоме делалась серия 
срезов препарата и определялась локализация места раздражения. 


Результаты опытов 


Было поставлено 20 опытов, 18 из которых на наркотизирован- 
ных и 2 на децеребрированных животных. В условиях электриче- 
ского раздражения различных отделов мозжечка торможение колен- 
ного рефлекса развивается как срочная реакция, степень которой 
при одной и той же частоте раздражения пропорциональна силе 
раздражающих стимулов. Учитывая то обстоятельство, что эффект 
действия вещества во многом зависит от силы раздражителя, в опы- 
тах обычно использовалась пороговая величина раздражения для 


4 Новые данные по фармакологии 81 





получения тормозной реакции (от 7,5 до 25 в). В опытах Снайдера 
и др. (1949) напряжение варьировало в пределах между 10 и 40 в, 


причем авторы отмечали, что чем глубже степень нембуталового 
наркоза, тем выше должно быть напряжение для получения тормо- 


пронедея 
д, 


} 


Рис, 1. Влияние промедола на торможение ко- 
ленного рефлекса при раздражении мозжечка. 
а — раздражение передней мозжечковой ножки; б — 
раздражение латерального отдела ядра покрышки. 
Сверху вниз: запись коленного‘ рефлекса, отметка раз- 
дражения; цифры — частота стимулов в герцах. 





жения; при раздражении фастигиальных ядер нужны меньшие вели- 
чины напряжения. Последней закономерности в наших эксперимен- 
тах установить не удалось. 

С возрастанием частоты раздражения в большинстве случаев 
наблюдалось увеличение степени устойчивости тормозного эф- 
фекта (рис. 1 и 2). В преобладающей части опытов оптимальной 
частотой для получения отчетливого угнетения амплитуды коленного 
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рефлекса была частота в 300 гц, что хорошо согласуется с литератур- 
ными данными (Моруцци, 1950; Коелла, 1953). Торможение колен- 
ного рефлекса было билатеральным, однако болыше выражено на 
ипселатеральной стороне. 

Иногда при раздражении мозжечка помимо торможения ко- 
ленного рефлекса, наблюдалось небольшое тоническое сокращение 
экстензора (рис, 1). 

После прекращения раздражения амплитуда коленного ре- 
флекса быстро восстанавливалась к исходному уровню, в некото- 
рых случаях с явлениями «отдачи». 

В 10 опытах с промедолом (из 12) введение аналгетика сопрово- 
ждалось полным исчезновением тормозной реакции, которая под- 
час даже сменялась облегчением, 





Рис. 9. Влияние возрастающих доз промедола на течение торможения при 
постепенном повышении напряжения (электрод в ядре покрышки). 


1— норма; раздражение 17 в; 2 — после 5 мг[кг промедола (17 в); 3 — то же при раздраже- 

нии 198; 4 — после повторного введения 3 мг/кг промедола (198); 5 — то же при раздраже- 

нии 218; 6 —после дополнительного введения 3 мг/кг промедола (21 в); 7 — через 15 минут 
(218); 8 — через полтора часа (21 8). 


На рис. 1, а, представляющем типичный опыт с промедолом, 
обращает на себя внимание тоническое сокращение экстензора, зна- 
чительно уменьшающееся после введения вещества; при частоте 
100 ги виден небольшой облегчающий эффект. 

В 2 опытах промедол почти полностью снял тормозной эффект 
при частоте 200 гц, и совершенно не повлиял на торможение при 
300 гц (рис. 1, 0). 

На рис. 2 приведен опыт, иллюстрирующий зависимость между 
степенью тормозной реакции и величиной напряжения. При напря- 
жении в 17 в наблюдается четкое угнетение амплитуды коленного 
рефлекса, которое почти полностью устраняется промедолом в дозе 
5 мг[кг. Дальнейшее увеличение напряжения до 19 в вновь вызы- 
вает выраженную тормозную реакцию, исчезающую после допол- 
нительного введения 3 мг/кг промедола. Последующее повышение 
напряжения (до 21 6) опять сопровождается ясно выраженным 
тормозным эффектом, 
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Неожиданный результат дали опыты с морфином, который в поло- 
вине случаев не повлиял на течение торможения; больше того, 
в 2 опытах было отмечено углубление тормозной реакции. Однако 
промедол, введенный на этом фоне, устранил тормозную реак. 

цию. 

В одном случае морфин полностью предотвратил развитие тормо- 


жения, но в остальных опытах действие его было менее отчет- 
ЛИвВЫМ. 
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Рис. 3. Схематическое изображение фронтального 
разреза мозжечка кошки. т ен | 
1 — кора пирамидной дольки; 2 — ядро покрышки; 8 — \ а Тор 
шаровидное ядро; 4 — зубчатое ядро; 5 — пробковидное \ ЧН у 
ядро; 6 — язычок — задний отдел коры червя; 7 — про- у М | ОМ ы 
долговатый мозг. Ч | т о ) 
№ 
В нескольких опытах наблюдалось заметное понижение ампли- [ о м 
туды коленного рефлекса после введения морфина, между тем как на а 
децеребрированных и люмбальных препаратах существенных изме- ‘в | ма у 
нений в величине амплитуды не отмечалось (Круглов, 1955; Вальд- \ ть ы А 
ман, 1957). Механизм этого явления представляется нам неяс- о 
НЫМ. № № 
Гистологическое исследование (рис. 3) показало, что в большин- мы в , к 
стве случаев тормозной эффект возникал при раздражении передней й о А и 
мозжечковой ножки и ядра покрышки (в обоих случаях по 5 опы- } у кл 
тов), в 3 опытах электрод находился в коре червя, в 5 — м |) р 
в области коры пирамидной дольки и в 2 случаях — в ла- о а ы 
теральной части фастигиальных ядер на границе с шаровидным м цу а \ 
ядром. : р | у м, А 
На приведенной ниже таблице сопоставляется результат действия р \ № А И ы 1, 
аналгетиков на течение тормозного процесса и локализация места м м | № 
раздражения мозжечка. у у м 
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Влияние аналгетиков на течение тормозного процесса в зависимости 
от локализации раздражения 























Локализация электрода Морфин Промедол 
Передняя мозжечковая ножка | 00 | о 
НО = 

Ядро покрышки Е = АЕ 

Латеральный отдел ядра покрышки 

Кора червя Е 
= Кай зв 

Кора пирамидной дольки —о- о-- 








Обозначения: -+ полное уничтожение тормозного эффекта после 
введения аналгетика; 
— аналгетик не повлиял на течение торможения; 


О частичный эффект от действия аналгетика. 
Каждый значок — отдельный опыт. 


Обсуждение результатов 


Сопоставление фактов, полученных в результате работы, свиде- 
тельствует о различном влиянии на изучаемую нами физиологиче- 
скую модель таких похожих по своему действию аналгетиков, как 
морфин и промедол. В то время, как промедол частично или пол- 
ностью во всех опытах устранял степень торможения коленного 
рефлекса при раздражении мозжечка, морфин повлиял лишь в поло- 
вине случаев, а в 2 опытах даже углубил тормозной эффект. 

Тормозные влияния со стороны полушарий и червя мозжечка 
поступают к клеткам бульбарной ретикулярной формации мозго- 
вого ствола не прямо, а через посредство мозжечковых ядер. Поль- 
зуясь электроэнцефалографической методикой, Снайдер, Маккаллоч 
и Мэгоун (1949) показали, что тормозной эффект, возникающий при 
раздражении передней и пирамидной долек, а также червя м03- 
жечка, связан с активацией ядер покрышки и вторичным возбужде- 
нием ретикулярной формации ствола. Их данные подтверждаются 
многими исследователями (Снайдер, 1952; Спраг и Чемберс, 1953; 
Моруцци и Помпейяно, 1955). Система: кора червя — фастигиальные 
ядра является филогенетически наиболее древней эфферентной 
частью мозжечка, соответствующей по своей функции экстрапира- 
мидной регуляции движений (Чемберс и Спраг, 1955). От покрышко- 
вых ядер к продолговатому мозгу нейроны идут двумя путями: 

прямым (+гас(из Газ\1е1о-рифаг1$) и перекрестным (Газс1сШиз ипс!па- 
1115) в составе передних мозжечковых ножек. Следовательно, в на- 
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ших опытах торможение коленного рефлекса возникало в основном 
прираздражении различных участков одной и той же системы червь— 
покрышковые ядра (кора червя, фастигиальные ядра, проводящие 
пути от них в передних мозжечковых ножках). 

С чем же связан наблюдавшийся нами различный эффект проме- 
дола и морфина на тормозные реакции мозжечка? Объяснить этот 
факт можно двояко. Либо он вызван неодинаковой аналгезирующей 
силой промедола и морфина (Машковский и Ищенко, 1959; Лего- 
стев, 1952), хотя в опытах Вальдмана (1957) доза морфина 5— 
10 мг/кг была вполне достаточной для того, чтобы полностью снять 
тормозную реакцию с верхних отделов ретикулярной формации 
мозгового ствола, либо указанный факт связан с различным дейст- 
вием аналгетиков на проводящие пути от покрышковых ядер к буль- 
барной ретикулярной формации. Спецификой этих путей является 
их одновременная связь с тормозящими ретикулярными зонами 
ствола и вестибулярными ядрами (Пил, 1954), с которых, как извест- 
но, поступают облегчающие влияния на мотонейроны. По данным 
Моруцци и Помпейяно (1955), по прямому пути от фастигиальных 
ядер передаются преимущественно тормозящие влияния, раздраже- 
ние же перекрестного чаще всего ведет к повышению позного тонуса. 
Неодинаковой степенью действия морфина на прямой и перекрестный 
пути можно было бы объяснить отмеченное в нескольких случаях 
углубление тормозной реакции после введения этого аналгетика. 
Подобное толкование полученных данных требует, однако, дальней- 

шего экспериментального подтверждения. 

Полученные факты лишний раз свидетельствуют о строго специфи- 
ческой чувствительности различных образований центральной нерв- 
ной системы к тем или иным фармакологическим веществам. 


ЕНес{ ог МогрШпе апа Рготедо!е оп фе СегефеЙит 
шЫШНоп 0{ фе Кпее ЗегК 
Е. В. Агизбаптап 


ш 4есегергайе@ ап@ апез{нейтей (петБ{а]) са{з а топоро!аг 
эёиаНоп о{ уамоиз ро о Че сегереЙит аз репогтей Бу 
теапз о! гесапешаг ри!5ез о{ уайоиз едцепсу \мИ писгоеес4то- 
4ез. ТНе Кпее |егК уаз гесогаеа. 

Рготедойе (5 та/в) аус!4е@ е шЫЬ! оп о! Кпее фегК еПс1- 
{е4 Бу зИшШаНие Ше сегебеЙит; тогрЫте (5—10 в/в) ргоуей 
{о Бе шеНесиуе ш п10${ ехрегипег{5. 








































































































О сеанифа 
= ити 22 








ВЛИЯНИЕ НЕЙРОПЛЕГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ НА 
РАЗЛИЧНЫЕ ОТДЕЛЫ ОБЛЕГЧАЮЩИХ И ТОРМОЗЯЩИХ 


извес. | ОБЛАСТЕЙ МОЗГОВОГО СТВОЛА 

и В. П. Лебедев 

р | Экспериментальные исследования физиологической роли облег- 

ее. чающих и тормозящих систем ретикулярной формации мозгового 

ОТНЕ# ствола показали, что искусственно вызванным преобладанием одних 

лучаях систем над другими (раздражение, разрушение) удается моделиро- 

гетика. вать некоторые патологические состояния. Таким способом, исклю- 

‚льней- чая тормозящие влияния, удается получить у животного состояние 
мышечной гипертонии, сухожильной гиперрефлексии, напоминаю- 

ецифи" щие признаки спастического паралича у человека (Линдслей, Шрей- 

г нерв" нер и Мэгоун, 1949; Шрейнер, Линдслей и Мэгоун, 1949). 

ам, Терапевтическое применение аминазина в психиатрической и 


неврологической практике определенно указывает на его эффектив- 
ность при лечении различных форм мышечных гипертоний и гипер- 
кинезов (Турнер и др., 1956; Денхоф и Холден, 1955; Басмайан 
и Сцатмари, 1955 и др.). 

Поскольку в патогенезе этих нарушений имеют значение нисхо- 
дящие активирующие влияния, представлялось интересным изучить 
влияние аминазина и некоторых других веществ на эффекты раздра- 
жения различных областей ретикулярной формации, активирующих 


и тормозящих моторную активность, в качестве примера которой был 
избран диагностически важный коленный рефлекс. 


| Методика 





Поставлено 60 опытов на кошках под уретановым наркозом 
(1,0—1,2/кг) с введением 5 мг/кг нембутала (!/|‹ наркотической дозы) 
или вообще без наркоза. 

, Для доступа к ГУ желудочку удалялся мозжечок. Механогра- 
фически регистрировался ритмично вызываемый коленный реф- 
лекс. Униполярное раздражение мозгового ствола производилось 
с помощью микроэлектродов (нихрсмовая проволока со стеклянной 
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изоляцией толщиной 30—80 в) прямоугольными стимулами с ча- 
стотой 100—150 гц, напряжением 1,5—2,5 в (дифферентный элект- 
род-катод), продолжительностью одного стимула — 2 мсек. Лока- 
лизация раздражения определялась путем электролитического 
разрушения с последующим изготовлением серийных срезов на замо- 
раживающем микротоме. 


Результаты опытов и их обсуждение 


Как показано на схеме ромбовидной ямки (рис. 1), облегчение 

коленного рефлекса можно получить при раздражении области вести- 

булярных ядер (медиального и 

латерального). В этих случаях 

аминазин в дозах 0,5—1,5 мг/кг 

в болынинстве опытов уменьшал 

или полностью снижал проявле- 

ние облегчения (рис. 2, А). Амп- 

литуда коленного рефлекса поч- 

ти не изменяется при условии 

медленного или дробного введе- 

ния препарата. Облегчение, вы- 

зываемое раздражением пис!. пу- 

ро{Па!аписиз 1а{егаИз, также сни- 

мается аминазином. Облегчение 

коленного рефлекса, возникаю- 

щее в случае раздражения зон в 

области чувствительных ядер 

тройничного нерва (пис|. га@1с1$ 

зр1па!15) ‚оказалосьоченьстойким 

по отношению к дейстию веществ. 

Оно не снимается аминазином, 

Рис. 1. Схематическое изображение дна Мепазином, скополамином, сим- 

ромбовидной ямки (вид сверху). Патолитином, арпеналом, но угне- 
а Ор таЩЕТСЯ ВЕМбуталом (рис. 2, Б). 

пенного рефлекса. Амнназин снимает эффект В отношении тормозящих вли- 

раздражения заштрихованных областей. М У— яний, полученных при раздраже- 


вестибулярные ядра; МЮ$пеУ\ — ядро трой- н : А 

ничного нерва; МЕР. _ ретикулярное ядро НИИ пис. тейсШаг!$. роп\з, {т. 

ральное ядро. тейсио-зр1па!1з шеа!$ амина- 

зин оказался очень активным 

уже в дозе 0,5 мг[кг (рис. 3, А). Торможение при раздражении 

пис1. вуро{па!аписиз 4огзотеа!з снимается аминазином в этой 
же дозе, 

Торможение, возникающее при раздражении пис]. гейсиаг! 
пШег!ог уегига!!з, оказалось совершенно нечувствительным к дейст- 
вию аминазина (рис. 3, Б) во всех испытанных дозах. Уместно отме- 
тить, что оно не могло быть изменено под влиянием ни одного из 
изучаемых веществ: нембутала и уретана, морфина и фенадона, 
симпатолитина и эрготина, скополамина и арпенала. 
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р 8 это эффект раздражения различных на (0,5 мг/кг) на ое = 
Е ‚ол г раздражения 
м я облегчающих зон. различных тормозящих зон. 
Я А — блокирование аминазином об- Де Ул С; 
с „ легчения при раздражении вестибу- О м А 
ей ст , ОГО К Е нве ретикулярного вентрального ядра продолг 
рного комплекса; Б — отсутствие того мозга. Обозначения те же, * ная 
к Де” ве эффекта аминазина при раздражении : Од 
| оо" и области ядер тройничного нерва. 
Г 0 Обозначения (сверху вниз): запись коленного < с: к. 
; т с 2 ; за ь рефлекса, отметка раздражения, отметк: 
времени (1''). С а — е 5 мак а а амке сх ? НИЕ 
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В некоторых опытах изучалось действие мепазина на эффект 
раздражения облегчающих зон. Оказалось, что мепазин обладает 
гораздо менышей активностью по сравнению с аминазином (рис. 4). 

Обобщая приведенные факты, следует отметить, что, как правило, 
аминазин влияет на облегчение и торможение при раздражении 
более ростральных отделов, не влияя на таковые при раздражении 
более каудальных (рис. 1). 

При рассмотрении полученных данных обращает на себя внима- 
ние факт различного отношения изучаемых эффектов, внешне сход- 





Рис. 4. Сопоставление силы действия мепазина и амина- 
зина. Последний в меньшей дозе оказывает более выра- 
женный эффект. 


1— норма; 2 — после 1 мг/кг мепазина; 3 — после 2 мг/кг мепазина; 
4 — после 0,5 мг/кг аминазина. 


ных, но получаемых при раздражении различных отделов мозгового 
ствола, к одному и тому же веществу. Однако даже при раздражении 
области вестибулярных ядер, в частности медиального ядра Швальбе 

действие аминазина проявляется не всегда. Е 


Учитывая это, в опытах с раздражением области вестибулярных Ь 
ядер в случаях, когда был неэффективен аминазин, использовался В 
скополамин- После введения скополамина эффект облегчения ох 
оставшийся почти без изменения под влиянием аминазина, был о 
полностью снят (рис. 5, А). В других опытах, когда скополамин чм ( 
оказывался неэффективным, введенный на этом фоне аминазин м 
давал выраженный эффект (рис. 5, Б). Таким образом, различные ь о 
отделы нисходящей активирующей системы имеют неодинаковое а ы 
отношение к одному и тому же веществу, а в одних и тех же областях но К 
имеются элементы, чувствительные к разным веществам. Эти факты 4 м Ю 
В 
о 





физиологическими методами. Наличие в одной и той же области 
активирующей системы элементов, чувствительных к действию ами- 





Рис. 5. Сопоставление действия | мг/кг аминазина (Ам) и 1 мг/кг 

скополамина (Ск). Выраженный эффект скополамина на фоне 

слабого действия аминазина (А) и обратные отношения (Б). Циф- 

рами на кимограмме А обозначены 2 электрода в мозговом стволе 
и соответствующий им гистологический контроль. 


назина или скополамина объясняет, эффективность этих соединений 
при гиперкинезах, вестибулярных расстройствах, морской болезни 
ипр. (Брэнд, Харрис, Борисон и Гудмен, 1954; Главиано и Ванг, 1955; 
Салерно, 1955; Демаар, 1956). Возможно, что лучший клинический 
| результат дает их рациональная комбинация. 

На основании того, что аминазин более активен в отношении эф- 
фектов раздражения более ростральных отделов, можно пред- 
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положить, что в данном случае аминазин действует угнетающе на 
ретикулярную формацию моста, мало влияя на таковую продолго- ] 
ватого мозга. Периферический эффект аминазина обусловлен его 
адренолитическим действием. Этими свойствами аминазина можно 
было бы объяснить его центральное действие, поскольку известно 
(Дель, Бонвалэ и Хибель, 1955), что адреналин и адренергические 
системы играют определенную роль в функционировании восходя- 
щей активирующей системы мозгового ствола. Определение нор- 
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Рис. 6. Сопоставление действия симпатолитина и аминазина. 

















А кратковременное действие симпатолитина на торможение, не совпадающее с его дли у И 
тельным адренолитическим действием. Последующее действие аминазина. / норма; | | 
2, 3 — после 5 мг/кг симпатолитина; 4 — после 0,5 мг/кг аминазина. |) Ц 
Б — блокирование симпатолитином облегчения, не изменившегося при действии адреналина. Щ Сы 4 
1 — норма; 2 — после 0,2 мг/кг адреналина; 8 — после 5 мг/кг си олитина. $ и а К | 
Ча № 
а 
адреналина в области топографического распределения активиру- я о. 
ющей системы показывает его высокое содержание (Фогт, 1953, м 1 а 
1954). й у ы о 
Мепазин, обладающий более слабыми по сравнению с аминази- и ыы, и 
ном адренолитическими свойствами (Харкевич, 1957), оказался и Ц % | 
и в отношении влияния на явление облегчения заметно менее актив- \ ` м Ь и 
ным. | у 
Однако при сопоставлении действия аминазина и симпатолитина | 
выяснилось, что симпатолитин, если и уменьшает проявление тор- 
можения коленного рефлекса, то продолжительность та кого эффекта 
невелика (рис. 6, А), в то время как его адренолитические свойства 
проявляются в организме даже через много часов после введения 
(Хаунина, 1953). Введенный на этом фоне аминазин проявляет 
свое действие. 
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Симпатолитин оказался способным блокировать облегчение 
коленного рефлекса, хотя адреналин и не усиливал этого облегче- 
ния (рис. 6, Б). 

В отношении адреналина следует сказать, что примененный 
в нескольких опытах, он не вызывал усиления облегчения. 

Сопоставляя эти факты с данными Хольцбауэр и Фогт (1954), 
в исследованиях которых аминазин в дозе до 25 мг/кг не угнетал 
симпатического возбуждения гипоталамуса, следует думать, что 
в центральном действии аминазина его адренолитические свойства 
не играют основной роли. 


ВЫВОДЫ 


1. Нисходящая активирующая и тормозящая системы имеют 
в своих различных отделах различную чувствительность к аминазину 
и некоторым другим веществам, что свидетельствует об их физиоло- 
гической неоднородности. 

9. Аминазин действует угнетающе на отделы нисходящих тормоз- 
ной и активирующей систем, лежащих в ретикулярной формации 
моста. 

3. Следует допустить отсутствие связи между адренолитическими 
свойствами аминазина и его центральным эффектом. 


ЕНес{ о! М№еигор!еб1с Огиб$ оп Р1[егеп{ Ро 
о ЕасИНайпез апа тЫ Ногу Агеаз о! {Не Вгаш Зет 
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О МЕХАНИЗМЕ ОБЛЕГЧАЮЩЕГО ВЛИЯНИЯ 
АНАЛГЕТИКОВ НА СОСУДИСТЫЕ РЕАКЦИИ 


Г. В. Ковалев 


В литературе имеются указания на ряд «стимулирующих» ком- 
понентов в действии аналгетиков. Большинство авторов объясняет 
указанный феномен с точки зрения «растормаживания» нижележа- 
щих отделов головного мозга. Так, повышение тонуса блуждающего 
нерва Аллен, Мэрфи и Мик (1945) связывают. с освобождением (ге- 
1еазе) соответствующих центров от коркового угнетения. В том же 
плане Рихтер и Патерсон (1932) рассматривают повышение хвата- 
тельного рефлекса у обезьян, а Леймдорфер (1948) — возникновение 
хвостовой реакции мышей после инъекции морфина. По данным 
Брекенриджа и Хоффа (1952), морфин вызывает такие же изменения 
в характере дыхательных движений у собак, как и децеребрация. 
Авторы считают, что аналгетик угнетает депрессорные (угнетающие) 
системы мозгового ствола с последующим облегчением автономных 
функций. 

Согласно литературным данным (Кругликова-Львова, 1953) 
и нашим наблюдениям, морфин, промедол и фенадон при механиче- 
ском раздражении интероцепторов вызывают увеличение прессорной 
реакции. 

В настоящей работес целью выяснения механизма указанного 
облегчающего эффекта исследовалось влияние морфина и проме- 
дола на сосудистые реакции, возникающие при поочередном разд- 
ражении 2 областей: прессорной зоны ретикулярной формации 
продолговатого мозга (Александер, 1946, рис. 1) и интероцепторов 
мочевого пузыря. 


Методика 


Опыты проводились на наркотизированных (уретан 1,2/кг) 
кошках и ненаркотизированных животных с перерезкой мозга 
на уровне перекреста зрительных нервов, задних бугров четверохол- 
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мия, середины моста и нижнего края продолговатого мозга. Во всех 
случаях для удобства введения электродов у животных предвари- 
тельно удалялся мозжечок. 

Униполярное раздражение мозгового ствола производилось 
посредством микроэлектродов (80 в) с частотой 50 гц, продолжитель- 
ностью импульса 1 мсек и напряжением 5—10 в. Положение электро- 
дов контролировалось пу- 
тем электролитического 
разрушения участка раз- 
дражения и последующего 
изготовления серийных сре- 
зов на замораживающем 
микротоме. 

Раздражение механоре- 
цепторов мочевого пузыря 
производилось путем его 
раздувания воздухом в те- 
чение 25—30 секунд. Дав- 
ление (в наших опытах 
60—80 мм рт. ст.) измеря- 
лось при помощи ртутного 
манометра. 


Исследуемые вещества 
вводились внутривенно в 
1% растворах в дозах: мор- 
фин — 5 мг/кг, промедол — 
3,5 мг/кг, 


Ц провищия центек онвнмоткясись эмх  ЗкСПирдии 


ев опытов | иона Зы бл Пвесееемая зама 
г | : — ЗЕЕ Деменссорная зевА 
У наркотизированных 
животных морфин и проме- Рис. 1. Локализация дыхательных г «цент- 
дол в указанных выше дозах 04 да ии а т Е 
оказывали однотипноевлия- 


ленном мозжечке). 
р сосудистые реакции. С. 1. — со1. 111.; В. Р. — БтасВ. роп4.; В. С. — Бтасв- 
7. сопралс+.; С. В. — согр. гез&;, Г. а.— {иЪегс. асиз%.}; 
Ви усиливали и удли №. в. — пас!. вгасИ $; М. с. — пис1. сипеаие 
няли прессорные реакции, 


Т. с.—шЪегс. стег.; С1—; пегу сегуйсаИз. 
возникающие при раздра- 


жении как прессорной зоны ретикулярной формации, так и мо- 
чевого пузыря. Для иллюстрации приводим кимограмму опыта 
(рис. 2), демонстрирующую действие промедола у наркотизирован- 
ных кошек. На рис. 2 можно видеть, что прессорная реакция, воз- 
никающая при раздражении ретикулярной формации, после введе- 
ния промедола увеличилась в 2% раза, а рефлекс с мочевого пузы- 
ря —в2 раза (6). С целью контроля в этом опыте через 60 минут 
после первой инъекции, когда эффект действия промедола умень- 
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шился (6), аналгетик был введен вторично в той же дозе (г), что 
привело к дальнейшему усилению прессорной реакции. 
Объяснение этого факта может быть двояким: либо аналгетик 
возбуждает отделы в центральной нервной системе, имеющие отно- 
шение к прессорным реакциям, либо он производит вторичное облег- 
чение возникновения этих реакций вследствие устранения тормозя- 
щих влияний других отделов головного мозга (т. е. оказывает рас- 
тормаживающее действие). Возможность прямого возбуждения 


Рис. 2. Влияние промедола (3,5 мг/кг) на прессорные реакции у наркотизиро- 
ванных кошек при раздражении прессорной зоны (верхняя часть кимограммы) 
и мочевого пузыря (нижняя часть кимограммь). 


Сверху вниз: кровяное давление в мм рт. ст., отметка раздражения, отметка времени 
5 секунд. В левом верхнем углу кимограммы — срез мозга с указанием точки раздражения 


в прессорной зоне ретикулярной формации продолговатого м. : а — до введения про- 
медола; б — через 15 минут после введения; в — через 30 минут; г — через 10 минут после 
вторичного введения промедола. 


указанных зон кажется сомнительной на том основании, что арте- 
риальное давление после введения морфина и промедола в терапевти- 
ческих дозах почти не меняется, а при увеличении дозы они оказы- 
вают гипотензивное действие. Поэтому более вероятным является 
второе предположение. 

Для того чтобы выяснить, с каким отделом мозга связано наблю- 
давшееся усиление прессорной реакции, последующие опыты мы 
проводили на ненаркотизированных животных с перерезкой мозга 
на разных уровнях. Как известно, в последние годы был изучен 
отдел мозга, тесно связанный с висцеральной чувствительностью 
и функциями: так называемая «краевая система» (Шт с зузет), 
или «висцеральный мозг» (Маклин, 1954). Указанная область тес- 
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но связана со зрительным бугром и подбугорьем, мозговым стволом 
и спинным мозгом, с фронтальной и височной долями головного 
мозга. Известно также, что эта зона может оказывать тормозящие 
нисходящие влияния, о чем более подробно см. стр. 53. 

Для выяснения роли ШтЪ1с зуз{ет в облегчающем эффекте анал- 
гетиков мы производили удаление значительной части переднего 
мозга, включающего, в частности, и эту зону (перерезка на уровне 
перекреста зрительных нервов). Однако указанная экстирпация не 


ооо оное об налмллозаАлалавмАХААИ, 


Рис. 3. Влияние промедола (3,5 мг/кг) на прессорные реакции у 
кошек после перерезки на уровне перекреста зрительных нервов. 
аиб — то же, что на рис. 2. 


устраняла облегчающего влияния морфина и промедола на прессор- 
ные реакции. На рис. 3 показано усиливающее действие промедола 
после удаления большей части переднего мозга. Полученные данные 
позволяют считать, что наблюдаемый эффект не связан с влиянием 
аналгетиков непосредственно на висцеральный мозг, а зависит от 
их действия на другие образования в центральной нервной системе. 

Из литературных данных известно, что морфин, влияя на гино- 
таламус, оказывает стимулирующее действие на вегетативные реак- 
ции, проявлением -чего является гипергликемия (Бодо и Брукс, 
1937; Брукс, Гудвин и Вилард, 1941), антидиуретическое действие 
(Бодо, 1944), повышение чувствительности механизмов теплоотдачи 
(Хемингуэй, 1939). Поэтому можно было думать, что облегчающий 
эффект аналгетиков является следствием повышения возбудимости 
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симпатического отдела нервной системы (прямо или в результате 
растормаживания). Но при исследовании действия аналгетиков на 
прессорные реакции у животных с удаленными гипоталамической 
и таламической областями (перерезка на уровне задних бугров 
четверохолмия) результат оказался аналогичным двум предыдущим 
сериям опытов: выяснилось, что облегчающее действие морфина и 
промедола полностью сохраняется. 

Во всех вышеописанных опытах оставались неповрежденными 
прессорные зоны ретикулярной формации продолговатого мозга 
(см. рис. 1), т. е. того субстрата, с которым связано возникновение 
прессорной реакции. Поэтому в следующей серии опытов была про- 
ведена перерезка на уровне середины моста (с разрушением, таким 
образом, части прессорной зоны ретикулярной формации). При этом 
наблюдались следующие изменения: прессорная реакция при раздра- 
жении ретикулярной формации не развивалась, а в некоторых опы- 
тах наблюдалась депрессорная; при раздувании мочевого пузыря 
прессорный рефлекс в большей части опытов отсутствовал. Облег- 
чающее действие морфина и промедола в этих опытах не проявлялось. 

В опытах на спинальных животных производилось лишь разду- 
вание мочевого пузыря, которое вызывало очень незначительное 
повышение кровяного давления. После введения морфина или про- 
медола величина сосудистой реакции оставалась неизменной. 

Для более полного анализа было исследовано также влияние 
аналгетиков на периферическое звено прессорной реакции. С этой 
целью проводилось раздражение прямоугольными импульсами 
(частота 15 гц, продолжительность | мсек, напряжение 5—10 в) 
преганглионарного ствола чревного нерва, Морфин и промедол 
в этих опытах не оказывали заметного влияния на величину прес- 
сорной реакции, возникающей при раздражении нерва. 

Таким образом, из приведенных данных вытекают два положе- 
ния: 1) прессорный рефлекс осуществляется только при сохранении 
прессорной зоны ретикулярной формации, что подтверждают данные 
Александера (1946); 2) аналгетики оказывают усиливающее влияние 
на прессорные рефлексы при сохранении области мозга от бугров 
четверохолмия до середины моста. Именно в этой области (дно 
ГУ желудочка) находится тот участок ретикулярной формации моз- 
гового ствола, который оказывает облегчающие и тормозящие влия- 
ния не только на спинальные локомоторные реакции (Мэгоун, 

1944; Мэгоун и сотр., 1946, 1947, 1950; Черкес, 1951, 1954 и др.), 
но и на вегетативные (Томсон и Бах, 1950). При этом следует отме- 
тить, что при сравнении карты мозгового ствола Мэгоуна и Але- 
ксандера обнаруживается соответствие прессорной зоны Алексан- 
дера области облегчающей ретикулярной формации Мэгоуна. 

В свете субординационных отношений в центральной нервной 
системе известно, что высшие отделы головного мозга оказывают 
тормозящее влияние на нижележащие отделы нервного аппарата. 
Экстирпация различных отделов головного мозга в значительной 
степени усиливает те рефлексы, центральные звенья которых нахо- 
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дятся ниже уровня перерезки. Так, например, удаление переднего 
мозга облегчает висцеро-висцеральные рефлексы (Черниговский, 
1949). Увеличение рефлекторных реакций в таких случаях обусло- 
влено «растормаживанием», «освобождением» нижележащих центров. 
Разобщение отделов головного мозга можно проводить не только 
хирургическим путем, но и с помощью фармакологических агентов. 
Используя аналгетики для функционального разобщения централь- 
ного аппарата, мы получили феномен облегчения прессорных реак- 
ций. Параллельное проведение экстирпации разных отделов голов- 
ного мозга позволило установить уровень, при сохранении которого 
еще возможно облегчающее влияние морфина и промедола. 

На основании полученных данных можно считать, что облегчаю- 
щее влияние аналгетиков на сосудистые прессорные реакции обус- 
ловлено их угнетающим влиянием на тормозные структуры ретику- 
лярной формации мозгового ствола и последующим растормажива- 
нием прессорной зоны продолговатого мозга. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


В работе была предпринята попытка выяснить механизм облег- 
чающего влияния аналгетиков на прессорные сосудистые реакции. 

Полученные данные позволяют считать, что в основе облегчаю- 
щего эффекта морфина и промедола лежит их угнетающее влияние 
на тормозные структуры ретикулярной формации мозгового ствола 
с последующим растормаживанием прессорной зоны. 


Оп Меспап5т оЁ РасИНайте ЕНес{ оЁ Апа!5ез1с$ 
оп Уазсшаг Веасйоп$ 


а. У. Коуа!е\у 


Ргеззвог уазсшаг геасйопз айзше 1 шопоро!аг зИитиШаНоп ой 
ргеззог хопе оЁ гейсШаг ТоппаНоп о! {пе гаш ет ап ш Ыаа- 
Чег @15{епз1оп \уеге гесогдеЯ 11 са. 

МогрНте (5 тв/) ап4 рготедое (3,5 те) асИх1ее4 ргез- 
зог геас{опз ш апезпе\е сафз (иге{папе) ап4 11 ипапез{ей ей 
апипа! мВ Тег Бтгаш сиё аё Ше 1еуе! оЁ орса| пегуе сШазт 
апа и\Меног соШсеи!з. ш 41ззес пя {пе Бгаш ш {Ве пи9@е о! е 
ропз ргеззог гезропзез 414 пой а!1зе. 

Апа\сез1с$ 414 по{ Гас ИЦа{е уазсшШаг гезропзе 11 зр!па| апита! 
апа оп зЗИтШаНоп оЁ регрПега| рагЁ оЁ п. зр!апсЬисиз. 

Те гези{$ оБ{апей таке еу14еп{ {па{ {1е ЁасИЦай ие еНесё оЁ 
тогрЫше ап4 рготедое 15 Базе оп Пе Чергеззше еНесё оп 1шВ1- 
Ь{огу з{гисфигез оЁ тейсШаг ГогтаНоп о! е Бгаш ${ет \ИВ зис- 
сее@ те ге@еазе о{ ргеззог 2опе. 












































ВЛИЯНИЕ ЗВУКОВЫХ РАЗДРАЖЕНИЙ НА 
БОЛЕУТОЛЯЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ МОРФИНА 


Г. В. Ковалев 


По современным данным, соотношение процессов возбуждения 
и торможения в коре больших полушарий головного мозга и других 
отделах центральной нервной системы зависит в значительной сте- 
пени от состояния ретикулярной формации мозгового ствола («вос- 
ходящей активирующей системы» мозга, по Мэгоуну). В свою оче- 
редь ее активация происходит за счет импульсов, поступающих по 
коллатералям от всех афферентных систем, в том числе и дистант- 
ных рецепторов. 

Согласно данным зарубежных авторов (Линдслей и др., 1950; 
Френч и Мэгоун, 1952 и др.), изолированное разрушение передней 
части ретикулярной формации сопровождается изменениями в ЭЭГ, 
сходными с таковыми при естественном сне или наркозе. При этом 
у животных, подвергшихся такому оперативному вмешательству, 
и у людей с повреждениями в области ретикулярной формации 
наступают глубокие изменения нервной деятельности (акинез, 
повышенная сонливость и т. д.). 

С другой стороны, школой И. П. Павлова с полной убедитель- 
ностью доказано ослабление процесса возбуждения и развитие 
разлитого торможения у животных, лишенных одновременно 
зрительных, слуховых и обонятельных рецепторов (Галкин, 1933; 
Абуладзе, 1935). 

Имеется ряд примеров из повседневной жизни, клинических 
наблюдений и-экспериментальных данных, указывающих на изме- 
нение функционального состояния центральной нервной системы при 
различных экстероцептивных и, в частности, звуковых раздраже- 
ниях. Для иллюстрации можно привести бодрящее действие музыки 
на утомленных людей, о котором И. М. Сеченов упоминает в своей 
работе «К вопросу о влиянии раздражений чувствующих нервов на 
мышечную работу человека»; влияние музыки на поведение живот- 
ных (Догель, 1888), развитие охранительного торможения в резуль- 
тате перевозбуждения центральной нервной системы под влиянием 
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интенсивных звуковых раздражений (Ундриц и Засосов, 1935; 
Навяжский, 1948 и др.), активацию при звуковых раздражениях 
всей ретикулярной формации — от продолговатого мозга до перед- 
него полюса таламуса (Старцл и др., 1951; Бремер и Терцуоло, 
1952), приводящую к десинхронизации колебаний ЭЭГ. - 

Известно также, что внешние раздражения могут оказывать 
влияние и на развитие действия некоторых фармакологических 
веществ. Так, например, судорожный эффект стрихнина легко раз- 
вивается под влиянием различных экстероцептивных раздражений. 
Внешние раздражения, повышая тонус восходящей активирующей 
системы, задерживают развитие действия снотворных. 

Влияние экстероцептивных раздражений на аналгезирующий 
эффект болеутоляющих веществ, насколько нам известно, специально 
не изучалось. Между тем имеются основания предполагать, что 
внешние раздражения могут оказывать влияние на действие аналге- 
тиков. Так, в литературе отмечается, что при небольших дозах 
морфина усиливаются рефлекторные ответы на внезапные стимулы 
и повышается острота восприятий. 

В настоящей работе исследовалось влияние звуковых раздраже- 
ний различной силы и высоты тона на аналгезирующее действие 
морфина. 

Опыты проводились на белых мышах и кроликах. В опытах на 
мышах для нанесения болевого раздражения использовался меха- 
нический метод Хаффнера (1929). Серия опытов была начата с опре- 
деления величины пороговой аналгезирующей дозы морфина для 
мышей. С этой целью животным подкожно вводился 1% раствор 
морфина в дозах 5, 10 и 201/г веса тела. Степень аналгезии проверя- 
лась каждые 10 минут после введения вещества по изменению реак- 
ции животного на болевое раздражение. 

Как показали опыты этой серии, морфин в дозе 51/г у половины 
из 30 животных вызвал лишь слабую аналгезию, у.остальных анал- 
гезия отсутствовала. После введения вещества в дозе 10т/г у боль- 
шинства мышей (19 из 30) наблюдалась полная аналгезия, у 7 жи- 
вотных — слабая аналгезия в течение 40—60 минут и только 
в 4 случаях реакция на раздражение осталась неизменной. После 
инъекции морфина в дозе 20 1/г у всех 30 животных наступала 
полная аналгезия, которая длилась почти 2—3 часа. Таким образом, 
пороговой аналгезирующей. дозой морфина для белых мышей 
надо считать 101|г веса тела животного, что совпадает с дан- 
ными Легостева (1949), Созиной (1952) и других авторов. В даль- 
нейшем результаты данной серии опытов служили в качестве 
контроля. 

Во 2-й серии опытов на мышах изучалось влияние звука на боле- 
утоляющее действие морфина. В качестве шумового раздражителя 
использовался зуммер, который одновременно воспроизводит тона 
различных диапазонов. Источником чистых тонов служил генератор 
(3Г-10), позволяющий точно дозировать силу и частоту колебаний 
звука. Для воспроизведения чистых тонов (2000 кол/сек, интенсив- 
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ностью 110 96) в цень был включен репродуктор, который находился 
на расстоянии 1 м от подопытного животного. 

Каждый опыт проводился в определенной последовательности: 
животному наносились болевые раздражения различной силы. После 
10-минутного интервала повторялись раздражения той же силы 
в сочетании со звуком. Затем вводился морфин в дозе 10 или 2012г, 
на фоне действия которого в течение 2 часов с 10-минутными интер- 
валами регистрировалась болевая реакция при звуковом раздраже- 
нии и без него. 

Звук зуммера до введения аналгетика у всех животных вызывал 
повышение болевой реакции. Болеутоляющее действие морфина 

(101/г) звук зуммера заметно ослаблял. Так, из 30 мышей только 
У 9 наступила полная аналгезия, в 7 случаях отмечалась слабая, 
а в остальных— реакция животных оставалась прежней (для срав- 
нения с контролем см. табл. 1). 
Таблица 1 


Влияние морфина на болевую реакцию мышей в норме и 
при звуковом раздражении 























ор Без звуко- Со звуковым раздражением 
Степень аналгезии (дозав/2) ВОГО раздра- 

' жения зуммер |2000 кол/сек 
ПОЛН ея 19 9 И 
Слабая с 10 Я. 7 13 
О: о 4 14 6 
Общее число мышей........... 30 30 30 
ШОЛНаЯ али о ночи 30 2 14 
О ке а в 20 — 28 13 
Отсутствие. 5.5... — — 3 
Общее число мышей ........... 30 30 30 











Аналогичное влияние звук оказывал и в тех опытах, когда мор- 
фин вводился в большей дозе — 201/г. При этом полная аналгезия 
наблюдалась только у 2 животных в отличие от контроля, а у дру- 
гих отмечалась слабая аналгезия. Под влиянием звуковых раздра- 
жений резко менялось поведение животных: сонливое состояние, 
обычно наступавшее после такой дозы морфина, полностью исче- 
зало, животные становились очень активными, они моментально 
реагировали на болевое раздражение, энергично грызли зажим 
бегали с ним и т. д. ь 

В опытах с раздражениями чистым тоном (2000 кол/сек) были 
получены следующие результаты. Звуковые раздражения до введе- 
ния вещества повышали болевую реакцию мышей, а после инъекции 
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морфина в дозе 10 1/г заметно понижали его аналгезирующее дей- 
ствие. Отчетливо изменялась под влиянием чистых тонов реакция 
животных на болевые раздражения и после введения 20 1/г морфина 
(табл. 1). Во время звукового раздражения животные были очень 
возбуждены, все время бегали, прыгали, часто пищали, сонливости 
ни У одного животного не наблюдалось. 

Таким образом, чистый тон 2000 кол/сек, так же как и шумовые 
раздражения зуммером, в значительной степени ослабляли болеуто- 
ляющее действие морфина. 

В 3-й серии опытов на кроликах мы провели исследование 
влияния звуковых раздражений на болеутоляющее действие мор- 
фина при термическом раздражении. На кончик носа кролика фоку- 
сировался свет от лампы 1000 ватт. Изменяя напряжение тока с по- 
мощью включенного в цепь реостата, мы могли варьировать интен- 
сивность подаваемого раздражения. Ответная рефлекторная реак- 
ция (поворот головы кролика) служила нам показателем болевой 

чувствительности животного. В момент подачи раздражения вклю- 
чался хронометр, с помощью которого и учитывалось время рефлек- 
торного ответа в течение 60 секунд. Если за это время реакции не 
наблюдалось, то раздражение прекращалось. Вначале была опре- 
делена пороговая доза морфина для кроликов. Она оказалась рав- 

ной 0,5 мг/кг. Затем до введения морфина у кроликов проверялась 

реакция на термическое раздражение и на термическое раздражение 

в сочетании со звуком. Это повторялось с 10-минутными интервалами 
| до получения исходного фона, после чего внутривенно вводился 
морфин в дозе, превышающей пороговую в 2 раза (1 мг/кг), и вновь 
проверялось состояние болевой чувствительности. Во всех опытах 
через 10—15 минут после введения морфина наступало увеличение 
времени рефлекторной реакции, а в ряде случаев она отсутствовала. 
Отчетливые изменения болевой чувствительности наблюдались в те- 
чение 80—120 минут, после чего чувствительность возвращалась 
к норме. 

Звуковые раздражения зуммером и чистым тоном до введения 
морфина сами увеличивали болевую реакцию, а после инъекции 
аналгетика заметно ослабляли его болеутоляющее действие. В ка- 
| честве иллюстрации приводим протокол одного из опытов (табл. 2), 
в котором производилось звуковое раздражение чистым тоном 
2000 кол[сек. 

Таким образом, данные, полученные при механическом раздра- 
жении (мыши), совпали с результатами опытов, в которых проводи- 
р лось термическое раздражение (кролики). 

Ослабление болеутоляющего действия морфина при одновремен- 
ном присоединении звукового раздражения можно представить 
в свете тех изменений, которые происходят в ретикулярной форма- 
| ции под влиянием указанного экстероцептивного раздражения. 

Известно, что в клетках сетевидного образования за счет коллате- 
ралей афферентных путей происходит конвергенция различных аф- 
ферентных импульсов и передача их к коре, благодаря чему и осу- 
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Таблица 2 
















































Влияние морфина на болевую реакцию кролика при звуковом ий 
раздражении (чистый 2000 тон кол/сек) . 00 
Щи — 3 Г & ит 
вв вук ь” 
60 70 80 90 100 ву И Ив 
ое 2000 кол/сек я й НЯ кл 
| ИО к 
1835 | ‹ 
1850 — 34 24 и 13 ‚ 
1900 52 44 20 17 9 | } 
То 58 50 21 14 10 ив 
190 36 23 25 8 5 Звук } ка 2 й 
10° 33 26 18 12 8 Звук ие 8 
из я ие 
19 Введение 1 мг/кг морфина дишаой 
2050 == - 52 43 26 20 
2010 24 43 55 23 18 Звук 
2050 — 54 33 22 И - 
2030 40 31 26 18 16 Звук ‹ с 
2015 — 47 32 22 18 ] 9 
2050 22 29 23 | 19 13 Звук 
ооо 45 40 38 орг 6 З ь 
2110 24 25 20 15 13 Звук } цы 
210 36 33 22 18 12 : озений 
оо 30 22 18 15 и Звук } 
22, 50 34 24 ий 14 $ 




















Цифры в графах— время рефлекторного ответа в секундах. 


* 


ществляется тонизирующее влияние ретикулярной формации на 
корковые клетки. Поэтому можно полагать, что под влиянием зву- `& 
ковых раздражений повышается тонус восходящей активирующей ЗА 
системы и вследствие этого усиливается процесс возбуждения в вы- в.“ 
шележащих отделах головного мозга. $ 
По мнению ряда авторов, восходящая и нисходящая активирую- 
щие системы едины в функциональном отношении (Старцл, Тэйлор 
и Мэгоун, 1951; Мэгоун, 1954 и др.). Следствием возбуждения 
нисходящей активирующей системы (подробнее см. стр. 36) может 
являться облегчение течения рефлекторных реакций, служивших 
показателем болевой чувствительности. На этом фоне внешнее 
проявление болеутоляющего эффекта морфина менее выражено: р 
Полученные в настоящей работе данные следует учитывать при | 
клиническом применении морфина. 





ВЫВОДЫ ] 


1. При изучении влияния звуковых раздражений на болеутоляю- 
щее действие морфина оказалось, что шумовые (зуммер) и звуковые 
(чистый тон 2000 кол/сек) раздражения значительно ослабляют 
аналгезирующий эффект морфина. 

2. Полученные данные могут быть рассмотрены с точки зрения 
влияния звуковых раздражений на функциональное состояние вос- 
ходящей активирующей системы. 


`а 
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ЗНАЧЕНИЕ ДИСТАНТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ В ДЕЙСТВИИ 
АНАЛЕПТИКОВ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


М. И. Пальчевская 


В настоящее время можно считать общепризнанным, что при 
каждом периферическом раздражении наряду с возбуждением опре- 
деленных дифференцированных нервных путей и ядер происходит 
возбуждение недифференцированной массы сетчатых образований, 
результатом чего является распространенная активация различных 
отделов центральной нервной системы (Моруцци и Мэгоун, 1949; 
Мэгоун, 1952; Граштян и др., 1952 и др.). И, напротив, выключение 
афферентных систем, разрушение ретикулярной формации приводит 
к снижению уровня возбудимости в центральной нервной системе 
(Линдслей и др., 1949, 1950; Френч, 1952). 

Значение дистантных анализаторов для развития процессов воз- 
буждения и торможения в коре больших полушарий головного 
мозга убедительно было показано еще И. П. Павловым и его школой. 
Так, например, у собак, лишенных одновременно зрительных, слу- 
ховых и обонятельных рецепторов, наблюдался почти непрерывный 
сон. При выключении двух дистантных анализаторов появлялась 
наклонность животных ко сну, при этом чувствительность неповре- 
жденных анализаторов оказывалась всегда повышенной. Только 
при выключении одного из дистантных анализаторов животные 
оставались в бодром состоянии. 

Современная физиология органов чувств знает множество при- 
меров, когда деятельность одной системы чувствительности огра- 
ничивает другую (Орбели, 1949; Проппер-Гращенков, 1941; Уфлянд, 
1949; Кравков, 1948). 

Афферентные импульсы, поступающие в центральную нервную 
систему, с одной стороны, создают процесс иррадиации возбуждения, 
но в то же время «...со стороны периферии постоянно оказывается 
влияние, умеряющее процесс иррадиации, укладывающее процесс 
иррадиации в какие-то рамки». * Этим можно объяснить, что у кошек 


1 Л. А. Орбели, Проблема торможения. ) й ной дея- 
тельности, 5, 1955, 147. Е авто норнно 
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с перерезанными зрительными нервами наблюдается повышение 
тактильной чувствительности и уточнение двигательной реакции 
при раздражении хвоста (Панкратов, 1934). У слепых лягушек 





происходит повышение рефлекторной реакции (Лангендорф, 1877). 
Эти факты могут быть поняты с позиции последних электрофизио- 
логических данных о взаимодействии импульсов от различных 
афферентных систем. Показано, что при столкновении афферентных 
импульсов в различных звеньях проводящих путей может возникать 
либо облегчение проведения, либо торможение, что зависит от ин- 
тервала между импульсами, частоты их разряда и силы (Амассян, 
1952; Амассян и Девито, 1952; Баумгартен и Моллика, 1954; Хер- 
нандез-Пеон и Хагбарт, 1955). Известно, что электрические реак- 
ции в проекционных областях коры, в частности в двигательной 
зоне, тормозятся при возникновении активности в других (зритель- 
ных, слуховых) (Ройтбак, 1955 и др.). 

Выше было показано, что возбуждение дистантных рецепторов 
изменяет действие фармакологических веществ (стр. 100). Отсюда 
интересно было проследить обратные отношения: как будет изме- 
няться действие аналептиков, имеющих различные точки приложе- 
ния действия в центральной нервной системе, при удалении одного 

или всех дистантных рецепторов, 


Результаты опытов 


Опыты проводились на кроликах, лишенных зрительных рецеп- 
торов. Двухсторонняя энуклеация производилась под местной ане- 
стезией. Животные легко переносили операцию; полное заживле- 
ние раны наступало у них через 10—12 дней. Всего было опериро- 
вано 14 кроликов, на которых велись опыты в течение целого года. 
Из проявлений нервной деятельности исследовалась суммационная 
способность центральной нервной системы по Закусову (Закусов, 
1947). На слепых и интактных кроликах устанавливались наимень- 
шие дозы исследуемых аналептиков, повышающие суммационную 
способность центральной нервной системы. По нашим данным, для 
интактных кроликов пороговая доза стрихнина при внутривенном 
введении равнялась 0,01 мг[кг, для коразола — 1 мг/кг, а для 
пикротоксина доза колебалась в пределах от 0,005 до 0,02 мг/кг. 

При изучении влияния аналептиков на суммацию импульсов 
у кроликов, лишенных зрительных рецепторов, было установлено, 
что стрихнин повышает суммационную способность центральной 
нервной системы в дозах 0,005, 0,0025 и даже в дозе 0,001 мг/кг. 
Таким образом, для слепых кроликов пороговые дозы стрихнина, 
облегчающие суммацию, оказались сниженными в 4—10 раз. Дозы 
коразола и пикротоксина, облегчающие суммацию импульсов у сле- 
пых и интактных кроликов, оставались без изменения. 

Наши опыты давали устойчивые результаты свыше года, что 
указывало на стойкость функциональных изменений в центральной 
нервной системе. 
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Во второй серии опытов изучалось изменение судорожного эф- 
фекта аналептиков при удалении всех трех дистантных рецепторов. 

Ввиду того, что кролики в наших условиях не переносили одно- 
временного выключения зрительных, слуховых и обонятельных 
рецепторов, эти исследования были проведены на лягушках. Сопо- 
ставлять результаты, полученные на лягушках, с результатами, 
полученными на кроликах, мы считали в данном случае вполне до- 
пустимым, так как специально проведенные контрольные опыты по- 
казали, что лягушки, лишенные только зрительных рецепторов, так 
же как и слепые кролики, обладают по сравнению с интактными 
животными более высокой чувствительностью к стрихнину. Так, 
при дозе стрихнина 1,5 1/г у интактных лягушек судороги разви- 
вались в 66%, а у слепых в 81% случаев. 

У лягушек (самцов весом 25—35г) одновременно производились 
энуклеация, разрушение слуховых капсул и обонятельных долей. 
После операции у лягушек понижалась возбудимость и значительно 
ослаблялась подвижность. Зимние лягушки почти не гибли от опе- 
рации. Весенние ‘оказались менее устойчивыми и погибали уже на 
5—10-е сутки после операции. 

Стрихнин вводился в дозах 0,5, 1, 1,5 и 2 1{г. Коразол в дозах 
100, 150 и 200 1/г, а пикротоксин — в дозах 2, 3, и 5 1/г. Действие 
каждой дозы проверялось на 10 интактных и на 10 лягушках, 
лишенных дистантных рецепторов. Исследования проводились пов- 
торно в разные сроки после операции. Всего в опытах использовано 
235 лягушек, лишенных дистантных рецепторов, и столько же ин- 
тактных, находившихся в одинаковых условиях с оперированными. 

Опытами было установлено, что у интактных лягушек судорож- 
ный эффект при стрихнине развивается в большем числе случаев, 
чем у лягушек, лишенных трех дистантных рецепторов. При кора- 
золе и пикротоксине чувствительность лягушек, лишенных рецеп- 
торов, оказалась выше, чем чувствительность интактных лягушек. 
Результаты исследований представлены в следующей таблице. 


Выраженность судорожного эффекта различных аналептиков 
у интактных лягушек и лягушек с удаленными дистантными рецепторами 




















Стрихнин Коразол __ Пикротоксин \ 
Частота судорог Частота судорог ` Частота судорог 
в проц. в проц. | в проц. 
Дозы Дозы Дозы 
в 1/2 | интакт- |опериро-| в 1/г | интакт- |опериро- | в 1/г | интакт- | опериро- 
ные ля- | ванные ные ванные ные ванные 
тушки | лягушки | лягушки | лягушки лягушки| лягушки 
2,0 97 93 200 91 96 5 97 100 
1,5 66 56 150 58 69 3 53 84 
1,0 20 3 100 16 58 2 7 35 
0,5 9 0 — -- 
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Кроме того, у лягушек, лишенных трех дистантных рецепторов, 
было обнаружено, что латентное время развития судорог при стрих- 
нине увеличивается, а при коразоле и пикротоксине уменьшается. 


Обсуждение результатов 


Проведенные исследования показывают, что нарушение деятель- 
ности зрительных рецепторов неодинаково сказывается на развитии 
действия стрихнина и двух других аналептиков — коразола и пикро- 
токсина. Это может быть понято в свете приведенных выше данных 
(Панкратов, 1934, Лангендорф, 1877) относительно повышения так- 
тильной чувствительности у животных с удаленными зрительными 
анализаторами. Тактильные афферентные импульсы имеют решаю- 
щее значение в генезе стрихнинных (но не коразоловых ипикротокси- 
новых) судорог. Поскольку удаление одного зрительного анализа- 
тора не приводит к значительному снижению общего уровня воз- 
будимости нервных центров, то и активность двух других аналепти- 
ков, точки приложения которых локализуются в надсегментарных 
структурах, заметно не изменяется. 

Одновременное удаление трех дистантных рецепторов приводит 
к резкому снижению возбудимости центральной нервной системы и, 
в частности, активирующей системы, влияния которой распростра- 
няются не только в краниальном, но и в каудальном направлении 
(Старцл, Тэйлор и Мэгоун, 1951; Мэгоун, 1954 и др.). Вследствие 
этого значительно ослабляется возникновение моторной активности 
в сегментарном аппарате спинного мозга, и развитие стрихнинных 
судорог задерживается и затрудняется. 

Действие коразола и пикротоксина, судорожный эффект кото- 
рых не связан с рефлекторными реакциями спинного мозга, при этом 
не нарушается. 

С чем связано усиление судорожного эффекта коразола и пи- 
кротоксина при удалении трех рецепторов, не может быть ре- 
шено без специальных экспериментов. 


ВЫВОДЫ 


1. У кроликов и лягушек, лишенных зрительных рецепторов, 
чувствительность центральной нервной системы к стрихнину повы- 
шается. 

2. Выключение зрительных рецепторов заметным образом не 
сказывается на развитии возбуждающего эффекта коразола и пикро- 
токсина. 

3. У лягушек, лишенных одновременно зрения, слуха и обоня- 
ния, чувствительность центральной нервной системы к сгрихнину 
понижается, а к коразолу и пикротоксину повышается. 
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ВЛИЯНИЕ АМИНАЗИНА И АНАЛГЕТИКОВ 
НА РЕФЛЕКТОРНЫЕ РЕАКЦИИ, ВОЗНИКАЮЩИЕ ПРИ 
РАЗДРАЖЕНИИ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ 


3. Н. Иванова 


Комплексные рефлекторные реакции, наблюдаемые при раздра- 
жении дыхательных путей, различаются по своему характеру в зави- 
симости от рефлексогенной зоны, а именно: при раздражении верх- 
них отделов возникает задержка дыхания в фазе экспирации, бра- 
дикардия и прессорный эффект, а при раздражении нижних отде- 
лов (ниже гортани) появляется усиление инспирации с последующим 
учащением дыхания, брадикардия и гипотензивный эффект (Крач- 
мер, 1870; Мань, Майер и Плантефоль, 1925; Дотребанд, 1933; 
Савицкий, 1941). 

Рефлекторные изменения со стороны сердечно-сосудистой си- 
стемы в этих комплексных реакциях могут подавляться веществами, 
блокирующими периферические звенья эфферентной части рефлек- 
торных дуг. Так, брадикардия уменьшается или устраняется холи- 
нолитическими, а прессорный эффект адренолитическими вещест- 
вами. Однако периферическое подавление сердечно-сосудистых эф- 
фектов не предупреждает рефлекторных реакций со стороны дыха- 
ния. Изменение всего комплекса рефлексов, возникающих при раз- 
дражении верхних и нижних дыхательных путей, по-видимому, 
может осуществляться лишь в их центральных звеньях. Известно, 
что рефлексы с верхних дыхательных путей отсутствуют при глубо- 
ком наркозе, хотя рефлексы, возникающие при введении раздра- 
жающих газов и паров в нижние отделы трахеи, отличаются (Мань, 
Майер и Плантефоль, 1925) болышей устойчивостью к наркотику 
(хлоралоза). 

В данной работе изучалось влияние веществ, подавляющих 
некоторые структуры мозгового ствола, а именно: аминазина, про- 
медола и морфина на комплексные рефлекторные реакции, возни- 
кающие при химическом раздражении верхних и нижних отделов 
дыхательных путей. 
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Методика 


Опыты выполнены на трахеотомированных кроликах весом 
2—3 ке, у которых дыхание регистрировалось на кимографе по- 
средством капсулы Марея, кровяное давление — в общей сонной 
артерии ртутным манометром и пульс — мембранным манометром. 
Раздражение производилось в течение 10 секунд аммиаком, вдувае- 
мым из склянки — дрексель через тонкий эластический катетер, 
либо в полость носа для возникновения рефлексов с верхних отде- 
лов, либо в область бифуркации трахеи для появления рефлексов 
с нижних отделов дыхательных путей. В течение опыта каждая реф- 
лексогенная зона раздражалась не более 8—10 раз с интервалом не 
менее 10 минут. Градуировка раздражения производилась по объему 
воздуха (0,5—2 мл), вдуваемого питрицем через дрексель емкостью 
250 мл, в который предварительно наливался 25% раствор 
аммиака в количестве 2 мл. В каждом опыте интенсивность раздра- 
жения устанавливалась по продолжительности экспираторной паузы 
(12—15 секунд) при раздражении полости носа и по величине гипо- 
тензивной реакции (10—30% к исходному уровню) при введении 
аммиака в трахею. Все вещества вводились внутривенно в 0,5% 


растворе (капельным методом) в дозах: аналгетики 0,8—1,6 мг/кг, 
аминазин 0,5—3 мг/кг. 


Результаты опытов 


Аминазин в дозах 0,5—1 мг/кг значительно уменьшал до полного 
подавления все рефлекторные реакции, возникающие с нижних 
дыхательных путей. Восстановление их начиналось через 30—40 
минут, хотя кровяное давление, сниженное аминазином на 30—50%, 
оставалось на низком уровне. При этом в реакции со стороны дыха- 
ния отмечалось появление экспираторной паузы (рис. 1). 

С увеличением дозы аминазина до 3 мг/кг эти рефлексы не восста- 
навливались в течение 90 минут. Рефлекторные реакции с верхних 
дыхательных путей под влиянием аминазина в малых дозах (0,5— 
0,8 мг/кг) в одних опытах уменьшались, в других же оставались 
без изменения. При увеличении дозы аминазина (1—3 мг/кг) наблю- 
далось отчетливое увеличение экспираторной паузы (на 25% и более) 
и удлинение сердечно-сосудистых реакций (рис. 2). 

Поскольку сосудистые рефлексы находятся в некоторой зависи- 
мости от состояния кровяного давления, в этих опытах величина прес- 
сорного эффекта определялась. каждый раз в процентах к снижен- 
ному под влиянием аминазина уровню кровяного давления и сопо- 
ставлялась с его исходной величиной. Оказалось, что при введении 
аминазина в дозе 1 мг/кг прессорный эффект почти не изменялся, 
а с увеличением дозы до 2—3 мг/кг — понижался в 2—3 раза по от- 
ношению к первоначальному. При этом несколько уменьшалась и 


рефлекторная брадикардия, однако не более чем на 10—30% в раз- 
ных опытах. 
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Рис. 1. Рефлекторные реакции при раздражении нижних дыхательных пу- 
тей до введения (1), после введения 1 мг/кг аминазина (2) и через 40 минут 
после введения (3). 


На всех рисунках сверху вниз: д ние (вдох — вниз), ритм сердца, кровяное давле- 
ние, отметка раздражения, отметка времени — 5 секунд. 








Рис. 2. Рефлекторные реакции при раздражении верхних дыхательных 
путей до введения (1), после введения 1 мг/кг аминазина (2) и после 
дополнительного введения 2 мг[кг аминазина (3). 


























Промедол в дозе 0,8—1 ме/кг подавлял весь рефлекторный ком- 
плекс при раздражении нижних дыхательных путей, причем гипо- 
тензивная реакция уменьшалась на 50% и более, в зависимости от 
ее исходной величины. В то же время в рефлекторных реакциях 
с верхних дыхательных путей отмечалось удлинение экспираторной 
паузы и сердечно-сосудистых реакций (рис. 3). При введении про- 





Рис. 3. Рефлекторные реакции при раздражении верхних (сверху) 

и нижних (снизу) дыхательных путей до введения (1), через 10 

минут после введения 0,8 мг/кг промедола (2) и через 50 минут 
после введения (3). 


медола в этих пороговых дозах восстановление рефлексов с нижних 
дыхательных путей происходило раньше (15—20 минут), чем воз- 
вращение к исходной величине рефлексов с верхних дыхательных 
путей (30—50 минут), причем в первом случае со стороны дыхания 
наблюдалось удлинение экспираторной паузы. С увеличением дозы 
промедола до 1,6 мг/кг полное подавление рефлексов с нижних ды- 
хательных путей продолжалось в течение 40—60 минут, а рефлексы 
с верхних дыхательных путей удлинялись более значительно, 
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рефлекторных комплекс: При введении морфина в дозе 

1,6 мг/кг отмечалось отчетливое увеличение экспираторной паузы 
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Рис. 4. Рефлекторные реакции при раздражении верхних (сверху) и ниж- 
них (снизу) дыхательных путей до введения (1) и через 10 минут после 
введения 1 мг/кг морфина (2). 


и удлинение сердечно-сосудистых реакций при раздражении верх- 
них дыхательных путей, наблюдаемое в течение часа и более, в то 


время как рефлекторные реакции при раздражении нижних дыха- 
тельных путей почти не изменялись (рис. 4), 
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Минимальными дозами, подавляющими рефлекторные реакции 
с нижних дыхательных путей, являлись: для аминазина 0,5— 
0,8 мг/кг и для промедола 0,8—1 мг/кг, а удлиняющими рефлектор- 
ные реакции с верхних дыхательных путей: для аминазина 
1—1,5 мг/кг, для морфина и промедола 1 мг/кг. 














Обсуждение результатов 





Из приведенных данных следует, что‘морфин и промедол в дозах 
1—1,6 мг/кг удлиняют экспираторную задержку дыхания и сер- 
дечно-сосудистые реакции при раздражении верхних дыхательных 
путей. Это наблюдение подтверждается данными Рикенбаха и Мейера 
(1948) об увеличении под влиянием морфина фазы выдоха при 
электрическом раздражении экспираторной зоны продолговатого 
мозга. Аминазин после кратковременного уменьшения рефлектор- 
ных реакций с верхних дыхательных путей, заметного только при 
малых дозах (0,5—0,9 мг/кг), с увеличением их до 1—3 мг/кг, так 
же как и аналгетики, удлиняет экспираторную задержку дыхания и 
сердечно-сосудистые реакции. Однако прессорный эффект и брадикар- 
дия несколько уменьшаются, что объясняется адренолитическим и 
некоторым холинолитическим действием аминазина. 

Характер рефлекторных реакций, возникающих с верхних ды- 
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хательных путей, показывает, что импульсы от чувствительных ОР енот ог 
ядер тройничных нервов поступают, возможно, через гипоталами- И рег а 214 | 
ческий дыхательный центр пнеймотаксиса к центру экспирации и Г. м 
прессорной зоне, локализация которых установлена в дорзо-меди- Мот ео 


альной и дорзо-латеральной ретикулярной субстанции краниаль- 
ного отдела дна ГУ желудочка (см. рис. на стр.95). Облегчение пере- 


: К 

дачи возбуждения в этих структурах под влиянием аналгетиков и ета 6 
аминазина можно рассматривать, как «растормаживание» их функ- н-5 м Рот 
ций в результате угнетающего влияния этих веществ на тормозящую №№ я 11.) аа 
НЫ систему мозгового ствола (Брекенридж и Хофф, м = ба 
1 . Ц М 

Рефлекторные реакции, возникающие с блуждающих нервов при . ме ‘бо 
раздражении нижних дыхательных путей, значительно уменьшаются Мы Ъ: аа 
под влиянием аминазина и в меньшей степени под влиянием проме- м м о 
дола. Центральные звенья этих рефлексов находятся в вентро-ме- ми 


диальной ретикулярной субстанции каудальной части дна 1\У же- 
лудочка (Александер, 1946; Питс, Мэгоун и Рэнсон, 1939). Морфин 
не влияет на рефлексы с нижних дыхательных путей. По-видимому, 
его угнетающее действие в структурах мозгового ствола более из- 
бирательное, чем у аминазина и промедола. 


ВЫВОДЫ 


1. Изучалось влияние аминазина, промедола и морфина на ком- 
плексные рефлекторные реакции, возникающие при химическом раз- 
‘дражении верхних и нижних дыхательных путей. 
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9. Аминазин и аналгетики при раздраженин верхних дыхатель- 
ных путей увеличивают экспираторную задержку дыхания и удли- 
няют сердечно-сосудистые реакции особенно зна 
чением их доз. При введении аминазина в малых дозах (0,5—0,8 мг/кг) 
отмечается кратковременное уменьшение этих реакций. 

3. Рефлекторные реакции, возникающие при раздражении ниж- 
них дыхательных путей, значительно подавляются аминазином, 
в меньшей степени промедолом и почти не изменяются под влиянием 


морфина. 


4. Для предупреждения депрессорных ре 
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чительно с увели- 


рлекторных реакций, 
связанных с афферентной импульсацией по блуждающим нервам, 
промедол имеет. некоторое преимущество перед морфином. 
























ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА ИНТЕРОЦЕПТИВНОЕ 
ТОРМОЖЕНИЕ СГИБАТЕЛЬНОГО РЕФЛЕКСА И 
КОРТИКАЛЬНОГО ДВИГАТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 


А. В. Вальдман 


В предыдущей работе (Вальдман, 1953) было показано, что тор- 
можение рефлекторных реакций у децеребрированных животных, 
вызванное интероцептивным раздражением, устраняется аналгети- 
ками. Однако при децеребрации удаляются высшие отделы централь- 
ной нервной системы, которые воспринимают все экстеро- и интеро- 
цептивные импульсы и оказывают выраженное влияние на рефлектор- 
ный аппарат спинного мозга. В связи с данными о преобладающем 
влиянии аналгетиков на область межуточного мозга (Закусов, 1947; 
Гудмэн и Гильмен, 1955) интересно было провести аналогичные 
наблюдения у животных с интактной нервной системой. 

При нанесении ноцицептивного раздражения кроликам с интакт- 
ной нервной системой Закусов (1947) наблюдал резкое угнетение 
скрытого периода сгибательного рефлекса, что являлось следствием 
развития торможения в соответствующих центрах. Это торможение 
устранялось аналептиками, повышающими возбудимость централь- 
ных звеньев рефлекторной дуги. 

Из большого числа физиологических и клинических наблюдений 
известно, что не только болевое, но и физиологической силы раздра- 
жение внутренних органов отражается на функции центральной 
нервной системы, изменяя течение условных (Айрапетьянц, 1935; 
Булыгин, 1941; Быков и Курцин, 1949) и безусловных рефлексов 
(Меркулова, 1952; Черниговский, 1949 и др), сопровождаясь разно- 
образными вегетативными реакциями. Это влияние с интероцептив- 
ного поля на функциональное состояние нервной системы может быть 
как возбуждающим, так и угнетающим, в зависимости от силы и 
длительности раздражения. | 

Мы исследовали влияние аналгетиков на интероцептивное тормо- 
жение сгибательного рефлекса и двигательного ответа, возникающего 
при раздражении моторной коры, у кроликов с интактной нервной 
системой. 
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Методика 


Источником интероцептивного раздражения был избран желудок, 
который подвергался градуированному раздуванию посредством 
резинового баллона, вводимого через предварительно наложенную 
фистулу желудка. Показателем функционального состояния нервных 
центров служил скрытый период двигательной реакции, возника- 
ющей при раздражении рецептивного поля сгибательного рефлекса 
задней конечности и двигательных зон коры по методу Закусова 
(Гузеев и Закусов, 1952). После определения исходных вели- 
чин скрытого периода производилось раздувание желудка 
(20—60 секунд), на фоне которого (и непосредственно после) 
вновь определялся латентный период реакции. Все аналгетики 
(морфин, кодеин, промедол, фенадон, пирамидон) вводились 


внутривенно. 


Результаты опытов 


Опыты с регистрацией скрытого периода сгибательного рефлекса. 
Степень торможения сгибательного рефлекса (удлинение скрытого 
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Рис. 1. Влияние морфина на интероцептивное торможение сгибательного 
рефлекса. 

степень растяжения желудка в мм рт. ст.; линия — скрытый период рефлекса 


Столбики — 
в мсек. 


периода) пропорциональна давлению, создаваемому в желудке. 
При незначительном раздувании (10—20 мм рт. ст.) могло быть от- 
мечено некоторое (на 10—20 мсек) укорочение скрытого периода 
но при дальнейшем увеличении силы раздражения латентный пе- 
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риод возрастал до полного исчезновения рефлекса. При этом, как 
правило, возникала двигательная («пусковая», Черниговский, 1949) 
реакция животного. 

Морфин в дозе | мг/кг уменьшал, а в дозе 2 мг[кг полностью 
устранял тормозящее влияние интероцептивного раздражения. Как 
видно из рис. 1, раздувание желудка до 30—40 мм рт. ст. сопровож- 
далось резким удлинением скрытого периода рефлекса. После 
повторных инъекций морфина в общей дозе 2,3 мг [ке интероцептивное 
раздражение прежней силы не отражалось больше на латентном 
периоде рефлекса. Морфин устранял также тормозное последей- 


КОДЕИН. 


Рис. 2. Влияние кодеина на интероцептивное торможение сгибательного 
рефлекса. 


ствие, которое возникало в ряде опытов при прекращении интеро- 
цептивного раздражения (быстрое выпускание воздуха из баллона) 
и «пусковые» реакции. 

Несколько более слабое, но принципиально однотипное влияние 
оказывал кодеин, который в дозах 3—4 мг/кг уменьшал, а в дозах 
5 мг/кг и выше полностью устранял интероцептивное торможение 
(рис. 2). 

Промедол оказывался менее эффективным в исследованном на- 
правлении, если применялся в дозах 1—2 мг/кг. В больших дозах 
(4—5 мг[кг) промедол значительно удлинял исходную величину 
скрытого периода. 

Эффект фенадона превосходил по выраженности предыдущие 
аналгетики. Уже в дозах 0,5 мг/кг фенадон уменьшал степень интеро- 


цептивного торможения, а в дозе 1 мг/кг полностью устранял 
его. 
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Пирамидон уменьшал угнетающее влияние интероцептивного 
раздражения в дозах 20 мг/кг, но даже при значительном увеличе- 
нии дозы не устранял это торможение полностью. 

Опыты с регистрацией двигательного ответа при раздражении 
моторных зон коры. Скрытый период двигательного ответа при раз- 
дражении моторных зон коры удлинялся во время раздувания же- 
лудка примерно в той же степени, что и у флексорного рефлекса, 
с аналогичной зависимостью от силы интероцептивного раздраже? 
НИЯ. 

Несмотря на то, что морфин отчетливо устранял тормозящее 
влияние раздувания желудка в отношении флексорного рефлекса, 
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Рис. 3. Влияние кодеина на интероцептивное торможение сгибательного 
рефлекса ( ) и кортикального двигательного ответа (— — —). 


он оказался неэффективным при той же ситуации в отношении корти- 
кального двигательного ответа. Полное угнетение двигательного 
ответа, возникающее при раздувании желудка до 60 мм рт. ст., 
сохранялось в прежнем объеме и после введения 2—3 мг[кг морфина. 
По некоторым опытам создавалось впечатление, что морфин даже 
усиливал тормозящее влияние с рецепторов желудка, приводя к од- 
новременному удлинению исходной величины скрытого периода 
кортикального ответа. При сопоставлении влияния морфина на па- 
раллельно определяемые изменения скрытого периода флексорного 
рефлекса и кортикального двигательного ответа, обнаруживаемые 
у одного и того же животного во время раздувания желудка, раз- 
личия в эффективности этого аналгетика проявляются особенно 
отчетливо. 

Фенадон в дозе 0,5 мг/кг устранял тормозящее влияние интеро- 
цептивного раздражения, но одновременно на 10—15 мсек увеличи- 
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вал величину скрытого периода кортикального двигательного 


ответа. В дозе | мг/кг и выше фенадон приводил к весьма значитель- 
ному удлинению скрытого периода, вплоть до полного угнетения 
реакции. Если же полного угнетения двигательного ответа не на- 
ступало, то, несмотря на возрастание исходного фона латентного 
периода, фенадон устранял тормозящее влияние интероцептивного 
раздражения. 

Кодеин в дозах 5—20 мг/кг не изменял скрытый период корти- 
кального двигательного ответа, чем отличался от морфина и фена- 
дона, но значительно уменынал степень интероцептивного торможе- 
ния. 

При поочередной регистрации флексорного рефлекса и корти- 
кального двигательного ответа и изменений их скрытого периода во 
время раздувания желудка можно обнаружить параллелизм в дей- 
ствии кодеина на обе реакции. В опыте, приводимом на рис. 3, 
кодеин в дозе 5 мг/кг устранил торможение сгибательного рефлекса 
и кортикального ответа при раздувании желудка ( 40—50 мм рт. ст.). 


Обсуждение результатов 


Как следует из проделанных опытов, большинство аналгетиков 
предупреждает развитие торможения (удлинение скрытого периода) 
изученных двигательных реакций при раздувании желудка. В при- 
водимой ниже таблице сопоставлены минимальные дозы различных 
обезболивающих веществ, вызывающие уменьшение или полное 
устранение тормозного влияния интероцептивного раздражения. Из 
такого сопоставления следует, что наиболее сильным протективным 
эффектом в отношении интероцептивного торможения флексорного 
рефлекса обладают фенадон и морфин, а в отношении кортикальных 
двигательных ответов активны кодеин, фенадон и неактивен мор- 
фин. 

В той же таблице приведены дозы аналгетиков, вызывающие 
удлинение скрытого периода сгибательного рефлекса и кортикаль- 
ного двигательного ответа (по данным Сюй Бина, 1955 и собствен- 
ным наблюдениям). Можно видеть, что морфин и фенадон устраняют 
тормозящее влияние с рецепторов желудка в дозах, которые еще 
значительно не изменяют скрытого периода сгибательного рефлекса. 
Кодеин и пирамидон вообще в применявшихся дозах не влияли на 
этот показатель. Промедол же удлинял скрытый период флексорного 
рефлекса в дозе 1 мг/кг, а на интероцептивное торможение при этом 
еще не оказывал влияния. 

Нам кажется, что именно этим обстоятельством можно объяс- 
нить незначительное воздействие промедола в отношении интероцеп- 
тивного торможения флексорного рефлекса и аналогично морфина 
в отношении кортикального ответа. В данных случаях сталкиваются 
два взаимно нейтрализующихся влияния: уменьшение степени 
интероцептивного торможения и ослабление рефлекторной реакции, 
а, как уже указывалось, между степенью интероцептивного тормо- 
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жения, интенсивностью интероцептивного раздражения и величи- 
ной рефлекторной реакции существуют силовые отношения. Если 
сила афферентного раздражения ослабевает (скрытый период реф- 
лекса возрастает под влиянием аналгетика), то даже значительно 
ослабленное интероцептивное раздражение тормозит рефлекс. 


Минимальные дозы аналгетиков, предупреждающие развитие 
интероцептявного торможения и удлиняющие скрытый период 
сгибательного рефлекса и кортикального двигательного ответа 


Дозы в ме/кг_ 





предупреждающие удлине- 
| ние скрытого периода при вызывающие удлинение 
Название | раздувании желудка со скрытого периода 
аналгетика стороны 


ЕНОТ ‘кортикального 
м двигательного 


рефлекса ИНЕТА 


| гибательного] кортикального, 
рефлекса | двигательного || 
ава ответа 





Кодеин : 5 Не влияет или Не влияет 
укорачивает 
Фенадон 1 
Промедол .. 2 (слабый | | 1 
| эффект) 


0,5 


Морфин Не влияет | 5 | 2,5 
| 0,5—1 


Пирамидон .. = 20—50 | Не влияет | 


| р 


Флексия конечности является довольно сложным физиологиче- 
ским актом, в основном протекающим в ГУ—У поясничных—1 крест- 
цовом сегментах спинного мозга. Туда же поступает возбуждение 
и при раздражении моторных зон коры- В обоих случаях в двига- 
тельной реакции участвуют одни и те же группы мотонейронов. 
Флексорный рефлексотносится кполинейронным, полисинаптическим 
рефлексам. Удлинение его скрытого периода может принципиально 
происходитьиз-за двух причин: затруднения синаптической передачи 
с аксонов афферентных нейронов на вставочные нейроны или с них 
на мотонейроны. Передача с пирамидных путей на мотонейроны 
также осуществляется при помощи вставочных нейронов (Раздоль- 
ский, 1923; Хофф, 1932; Хофф и Хофф, 1934). По Ллойду (1941), 
пирамидные пути проводят импульсы к люмбальным отделам очень 
асинхронно. Эти пути контактируют на вставочных нейронах, 
в свою очередь оканчивающихся на клетках промежуточного ядра 
Кахала. В последних структурах потенциалы возникают с болышим 
латентным периодом после суммирования ряда одиночных импуль- 
сов (Эдриан и Моруцци, 1939; Брукхарт, 1950). Только от третьего 
нейрона возбуждение доходит до двигательных клеток. 

Причину удлинения скрытого периода флексорного рефлекса 
и двигательного кортикального ответа можно видеть в том, что анал- 
тетики снижают лабильность нервных клеток и их синапсов (Круг- 
лов, 1955), особенно вставочных нейронов (Виклер, 1950). Вследст- 
вие этого увеличивается время суммирования подпороговых местных 
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изменений в синаптической области и запаздывает во времени воз- 
никновение распространяющейся. волны возбуждения. Особенно 
отчетливо и от меньших доз аналгетиков это обнаруживается на кор- 
тикальных ответах, что связано с нейрофизиологическими особен- 
ностями проведения в этих путях. 

Удлинение скрытого периода сгибательного рефлекса и двига- 
тельного пирамидного ответа при раздувании желудка отражает 
собой развивающийся в соответствующих нервных центрах процесс 
торможения. Торможение развивается либо вследствие поступле- 
ния интероцептивных импульсов непосредственно в [У—У пояснич- 
ные и 1 крестцовый сегменты спинного мозга, где замыкается дуга 
сгибательного рефлекса, либо интероцептивное раздражение может 
возбуждать вышележащие зоны нервной системы и торможение 
развивается вторично, по типу сеченовского. В условиях интактной 
нервной системы переключение висцеральных импульсов происхо- 
дит главным образом в надсегментарных отделах. По нашим данным, 
аналгетики устраняют интероцептивное торможение спинальных 
рефлексов нетолько у децеребрированных, нои успинальных живот- 
ных и, кроме того, эффективно влияют на торможение мотонейронов 
с надсегментарных структур (бульбарное). Можно считать, что анал- 
гетики затрудняют поступление тормозящих влияний с интероцеп- 


торов к мотонейронам, чем предупреждают или устраняют наруше- 
ния в осуществлении двигательных актов. 


ВЫВОДЫ 


\. Морфин (1—2 мг/кг), кодеин (3—5 мг/кг), фенадон (0,5—1 мг/кг) 
и пирамидон (20—50 мг/кг) значительно уменьшают или полностью 
устраняют тормозящее влияние интероцептивного раздражения 
(раздувание желудка) на флексорный рефлекс задней конечности 
кролика. Промедол (1—2 мг/кг) оказывает слабый эффект, а в боль- 
ших дозах удлинял скрытый период рефлекса. 

2. Торможение двигательного кортикального ответа во время 
раздражения интероцепторов желудка устраняется (уменьшается) 
кодеином (5 мг/кг) и фенадоном (0,5—1 мг/кг). Морфин (1—2 мг/кг) 
не оказывает такого влияния, а в больших дозах удлиняет скрытый 
период двигательного ответа. 

3. Уменьшение степени интероцептивного торможения двига- 
тельных реакций связано с влиянием аналгетиков как на уровне 
спинного мозга, так и на надсегментарные структуры. 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА ТОРМОЖЕНИЕ 
СГИБАТЕЛЬНОГО И КОЛЕННОГО РЕФЛЕКСОВ ПРИ 
ИНТЕРОЦЕПТИВНОМ РАЗДРАЖЕНИИ У СПИНАЛЬНЫХ 
КОШЕК 


А. В. Вальдман 


В предыдущих работах (Вальдман, 1953, 1957) было показано, 
что аналгетики предупреждают развитие торможения сгибатель- 
ного рефлекса при интероцептивном раздражении у кроликов 
с интактной нервной системой и у децеребрированных кошек. 

Для суждения об уровне переключения висцеральных импуль- 
сов и для более детального выяснения точек приложения действия 
аналгетиков в исследованных реакциях были прослежены те же 
висцероцентральные взаимоотношения у спинальных животных. 

Относительно возможности осуществления висцеро-моторых реф- 
лексов или «корригирующих» (т. е. облегчающих или тормозящих, 
Черниговский, 1949) влияний с интероцепторов на рефлекторные 
сокращения скелетной мускулатуры у спинальных животных в лите- 
ратуре существуют две точки зрения. 

По опытам Раевского (1938), Толмасской (1948, 1949), Кучин- 
ского (1950), для проявления влияний с интероцепторов на ске- 
летную мускулатуру необходима сохранность зрительных бугров 
или переднего двухолмия. 

Другая более многочисленная группа исследователей считает 
возможным осуществление висцеро-соматических рефлексов на 
уровне спинного мозга (Фрейсберг, 1875; Макаров, 1926; Дюссе де 
Баррен и Уард, 1937; Беритов и Бакурадзе, 1943; Даунмен и Макс- 
уини, 1946; Черниговский, 1947; Булыгин, 1949; Виноградова, 
1950 и др.). 

Таким образом, согласно более признанному и фактически под- 
крепленному мнению, влияние интероцептивного раздражения про- 


является в отношении соматических рефлексов и у спинальных 
животных. 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА ИНТЕРОЦЕПТИВНОЕ 
ТОРМОЖЕНИЕ СГИБАТЕЛЬНОГО РЕФЛЕКСА 







Методика 


У кошек производилась последовательная децеребрация и пе- 
ререзка спинного мозга на уровне 1Х—Х! грудных позвонков. 
Изучение влияния интероцептивного раздражения на функциональ- 
ное состояние спинного мозга производилось в трех вариантах: 

а) раздуванием мочевого пузыря на фоне ряда последовательных 
рефлекторных сокращений большеберцовой мышцы (графическая 
регистрация) при раздражении малоберцового нерва; 

6) раздуванием мочевого пузыря на фоне рефлекторных сокра- 
щений большеберцовой мышцы (регистрация биотоков) при раздра- 

жении малоберцового нерва; 

в) электрическим раздражением (прямоугольные стимулы дли- 
тельностью 0,5 мсек с частотой от 5 до 100 гц) подчревного или ниж- 
него брыжеечного нервов на фоне рефлекторных сокращений боль- 
шеберцовой или полусухожильных мышц (графическая регистра- 
ция) при раздражении малоберцового нерва. 

Центральные отрезки висцеральных нервов после выделения их 
из листков брыжейки толстой кишки помещались в погружные 
электроды типа шеррингтоновских, после чего брюшная полость 
зашивалась. Отводимые биотоки подавались через усилитель пере- 
менного тока к катодному осциллографу. Один из лучей фиксиро- 

° вал мышечные биотоки, другой служил отметкой интероцептивного 
раздражения. 

При всех вариантах методики предварительно повторно опреде- 
лялось влияние интероцептивного раздражения на течение рефлек- 
торных реакций, после чего внутривенно вводился один из следую- 
щих аналгетиков: морфин, кодеин или промедол. 





























Результаты опытов 


Механографическая запись сгибательного рефлекса при раз- 
, дувании мочевого пузыря. При механической записи рефлекторных 
мышечных сокращений механическое раздражение мочевого пузыря 
| раздуванием в меньшей степени сказывалось на течении рефлекса, 
| чем в опытах на децеребрированных животных. В ряде опытов даже 
при самом сильном интероцептивном раздражении не отмечалось 
| каких-либо изменений в осуществлении спинального рефлекса. 
Однако в части экспериментов на спинальных кошках при разду- 
вании мочевого пузыря отмечалось такое же торможение (уменьше- 
ние амплитуды) сгибательного рефлекса, как и у децеребрирован- 
ных кошек. Причем усиление интероцептивного раздражения при- 
водило к большему снижению амплитуды вплоть до полного угнете- 
у ния сгибательного рефлекса. В отдельных случаях наблюдалось 
стимулирующее влияние интероцептивного раздражения на спи- 


нальный рефлекс. 
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Аналгетики уменынали тормозящее влияние интероцептивного 
раздражения у спинальных животных. Так, например, в одном из 
опытов раздувание мочевого пузыря (86 и 100 мм рт. ст.) привело 
к значительному уменьшению амплитуды рефлекторных сокраще- 
ний. Морфин в дозе 2 мг/кг снизил степень тормозной реакции, так 
что раздувание мочевого пузыря в той же или даже большей степени 
не сопровождалось более резким угнетением рефлекса (рис. 1). 


Рис. 1. Влияние морфина на интероцептивное торможе- 
ние сгибательного рефлекса. 


1и 2 — норма; Зи 4 — после 2 мг/кг морфина. Цифры на отметке 
раздражения — раздувание мочевого пузыря в мм рт. ст. 


Промедол в дозе 0,5—1 мг/кг, так же как и у децеребрированных 
кошек, уменьшал тормозящее влияние со стороны мочевого пузыря. 
По мере разрушения аналгетика в организме интероцептивное тор- 
можение рефлекса восстановилось. 

Запись рефлекторных биотоков большеберцовой мышцы при 
раздувании мочевого пузыря. Механическое раздражение интеро- 
цепторов мочевого пузыря в большей мере сказывалось на амплитуде 
рефлекторных биотоков, чем на механической регистрации мышеч- 
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ного сокращения, однако и при таком методе не во всех случаях раз- 
дувание мочевого пузыря оказывало влияние на величину электри- 
ческих потенциалов мышцы. 

На рис. 2 приведено несколько осциллограмм, отображающих 
изменение рефлекторных биотоков большеберцовой мышцы при раз- 
дувании мочевого пузыря. Нижний луч фиксирует мышечные био- 
токи, возникающие при раздражении малоберцового нерва с ритмом 
100 в минуту; верхний — начало и продолжительность интероцеп- 
тивного раздражения. При раздувании мочевого пузыря давление 


Рис. 9. Изменение рефлекторных биотоков большеберцовой мышцы при 
раздувании мочевого пузыря. 


1а — торможение биотоков в начальный момент раздувания мочевого пузыря до 60 мм рт. ст.; 

16 — то же на высоте раздражения; 2а и 26 — то же при раздувании мочевого пузыря до 

100 мм рт. ст.; 8 — стимулирующее влияние интероцептивного раздражения; 4 — умень- 

шение тормозящего влияния интероцептивного раздражения при длительном раздуванни 

мочевого пузыря (а — начало раздражения, б — через 20 секунд; в — через 40 секунд; 
г — через 2 минуты). 










в нем достигает желаемой величины постепенно, в течение некото- 
рого времени (2—3 секунды). Этоотмечено на осциллограмме пунктир- 
ной линией нижнего луча. 

Амплитуда рефлекторных биотоков в начале записи велика (токи 
выходят за экран). В начальный момент интероцептивного раздра- 
жения обнаруживается мышечное подергивание (смещение луча) 
с одновременным резким уменьшением амплитуды биотоков. После 
| непродолжительного раздувания из мочевого пузыря выпущен воз- 
дух. Это сопровождается тоническими сокращениями мышцы, по- 


явлением добавочных «спонтанных» сокращений. Амплитуда реф- 
лекторных биотоков опять возрастает. 
: При более интенсивном раздражении рецепторов мочевого пу- 


зыря происходит полное угнетение рефлекторных сокращений с пе- 
риодическими подергиваниями мышцы (пусковые реакции). 
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При сохранении неизменного давления в мочевом пузыре посте- 
пенно развивалась адаптация рецепторов и амплитуда биотоков 
постепенно возрастала, но никогда не достигала ` исходного 
уровня. 

В отдельных случаях на высоте интероцептивного раздражения 
регистрировалась «самопроизвольная» импульсация: множествен- 
ные нерегулярные биотоки меньшей амплитуды с частотой повто- 
рения примерно 20—40 в секунду. 





Рис. 3. Влияние аналгетиков на торможение рефлекторных биотоков больше- 

берцовой мышцы при интероцептивном раздражении. 

Ввер — рефлекторные биотоки до (верхний ряд) и после (нижний ряд) 2 мг 

внизу — рефлекторные биотоки до (верхний ряд) и после (нижний ряд) 6 2 

Нижний луч — отметка раздувания мочевого пузыря; цифры — степень раз, 
мм рт. ст. 
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Наряду с тормозящим влиянием в некоторых опытах можно было 
обнаружить и облегчающее влияние интероцептивного раздражения: 
амплитуда рефлекторных биотоков во время раздувания мочевого 
пузыря возрастала. 

Под влиянием аналгетиков интероцептивное раздражение пере- 
стает вызывать торможение рефлекторных биотоков. Так, в одном из 
опытов при раздувании мочевого пузыря до 60 мм рт. ст. амплитуда 
биотоков снизилась в 4—5 раз. После введения морфина в дозе 
2 мг[кг рефлекторные биотоки, неизмененные по амплитуде, реги- 
стрировались при раздувании мочевого пузыря до 120 мм рт. ст. 
(рис. 3, вверху). 

В опыте, представленном на рис.3, внизу, угнетение рефлекторных 
биотоков проявлялось при незначительной степени раздувания 
мочевого пузыря (40—80 мм рт. ст.). Под влиянием кодеина (6 мг/кг) 
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значительно более сильное интероцептивное раздражение не сопро- 
вождалось снижением амплитуды биотоков. 

Механографическая запись сгибательного рефлекса при электри- 
ческом раздражении висцеральных нервов. Электрическое раздраже- 
ние подчревного или нижнего брыжеечного нерва вызывало наи- 
более постоянный эффект, однотипный в обоих случаях, а именно: 
рефлекторные сокращения затормаживались (амплитуда их падала) 
пропорционально силе раздражения. 

Морфин в дозах 2—3 мг/кг уменышал (но не устранял полностыо) 
степень торможения сгибательного рефлекса и подавлял также вис- 








Рис. 4. Влияние кодеина на торможение сгибательного рефлекса при электри- 
ческом раздражении нижнего брыжеечного нерва. 


Ти 2 — норма; 3— через 1 минуту после введения 5 мг/кг промедола; 4 — через 15 минут, 



























церо-моторные проявления («пусковые» влияния). Аналогичный 
эффект наблюдался и после введения кодеина в дозах 3—5 мг/кг 
(рис. 4). 


Обсуждение результатов 


Полученные факты подтверждают более распространенное в лите- 
ратуре положение относительно того, что влияние интероцептивного 
о раздражения на рефлекторные реакции проявляется и у спиналь- 
‚был ных животных, хотя и не так закономерно. Результат опыта во мно- 
гом зависит от методики. 

Факт торможения рефлекторной реакции у спинальных живот- 
ных свидетельствует о том, что интероцептивное раздражение адре- 
суется в соответствующие сегменты спинного мозга, где и взаимодей- 
ствует с экстероцептивным. 

Все изученные аналгетики устраняют интероцептивное торможе- 
ние сгибательного рефлекса у спинальных животных почти в тех же 
дозах, что и у кроликов с интактной нервной системой, и децеребри- 
рованных кошек (см. таблицу на стр. 134). 

Разумеется, такое сопоставление несовсем правомочно, поскольку 
в опытах фигурируют животные различных видов, но оно дает 
все же основания для вывода о том, что значительных различий 
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Дозы аналгетиков, устраняющие интероцептивное торможение сгибательного 
рефлекса у интактных кроликов, децеребрированных и спинальных кошек 
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в дозировке аналгетиков во всех трех случаях не наблюдается. Это 
говорит о том, что действие аналгетиков в значительной степени 
развивалось на уровне спинальных сегментов и что в механизме 
обезболивающего действия аналгетиков спинальный компонент их 
действия не может не учитываться. 

Однако проделанные эксперименты не дают возможности ©у= 
дить, где именно, в каких нервных структурах сегментарного ап- 
парата спинного мозга развивается тормозной эффект и проявляется 


действие аналгетиков. Поэтому необходимы были дополнительные 
исследования. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА ИНТЕРОЦЕПТИВНОЕ 
ТОРМОЖЕНИЕ ПРОПРИОЦЕПТИВНОГО РЕФЛЕКСА 


Методика 


Сразу же после перерезки спинного мозга у кошек при сохране- 
нии глубокого наркоза производилось выделение четырехглавой 
мышцы бедра от группы флексоров и аддукторов путем перерезки 
сухожилий этих мышц. Из большеберцовой кости, начиная с верх- 
ней трети ее вверх, до коленного сустава, выпиливался кусок вен- 
тральной поверхности кости с местом прикрепления сухожилия 
надколенника. Дистальный конец костного отпила соединялся с изо- 
тоническим миографом, отягощенным грузом 0,5—1,5 кг. Бедрен- 
ная кость при помощи гвоздя фиксировалась под углом 45°. Колен- 
ный рефлекс вызывался периодическими ударами по сухожилию 
четырехглавой мышцы с ритмом 20—30 раз в минуту посредством 


электромагнитного ударника. Ответная реакция регистрировалась 
графически. 


Результаты опытов 


Во всех опытах раздувание мочевого пузыря вызывало угнетение 
коленного рефлекса пропорционально силе интероцептивного раз- 
дражения. Иногда торможение наблюдалось только в самом начале 
раздувания и при выпускании воздуха из мочевого пузыря, так что 
полностью выпадали или резко уменыналисьодин-два рефлекторных 
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зета. Торможение могло быть и бс длительны 
ногда вслед за прекращением интероцентивного торможения раз- 


Рис. 5. Влияние морфина на торможение коленного рефлекса при раздувании 
мочевого пузыря. 


1и 2 — норма; 3 — после 3 мг/кг морфина; 4 — после повторного введения 3 мг/кг морфина. 


вивалось тоническое напряжение экстензора или вторичное уве- 
личение амплитуды ответных движений. 


Рис. 6. Влияние промедола на интероцептивное и реципрокное торможение 
коленного рефлекса. 


Ти 3 — раздувание мочевого пузыря до 60 мм рт. ст.; 2 — раздражение малоберцового 
нерва частотой 50 гц; 4, би 6 — то же после введения 5 мг/кг промедола- 


Во всех опытах морфин отчетливо уменьшал степень торможения 
коленного рефлекса при интероцептивном раздражении или пол- 
ностью устранял таковое. На рис. 5 представлен один из опытов, 
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в котором раздувание мочевого пузыря (40 и 100 мм рт. ст.) сопро- 
вождалось резким угнетением рефлекторных ‘сокращений. Морфин 
в общей дозе 6 мг/кг полностью предупредил развитие торможения, 
так что даже значительно более сильное раздувание мочевого пу- 
зыря (140 мм рт. ст.) не оказывает эффекта. Аналогичные резуль- 
таты были получены и с фенадоном в дозе 5 мг/кг. 

При сопоставлении влияния промедола на торможение коленного 
рефлекса, возникающее при поочередном раздражении интероцеп-. 
торов мочевого пузыря и ипселатерального малоберцового нерва 
(рис. 6), можно видеть, что торможение в значительной мере или 
полностью устраняется в обоих случаях. 


Обсуждение результатов 


Согласно современным неврологическим данным, взаимодействие 
интеро- и экстероцептивных импульсов может происходить либо 
в области желатинозной субстанции задних рогов спинного мозга, 
либо в области вставочных нейронов, либо на самих мотонейронах. 
Афферентные пути от внутренних органов вступают в спинной мозг 
через задние рога его. Таким же путем передаются и афферентные 
импульсы с экстероцепторов. Однако в процессе филогенеза позво- 
ночных еще на ранних этапах развития происходит разделение двух 
видов чувствительности —общей и раздельной (дискриминационной). 
Эти две категории афферентной системы различаются как по функции, 
так и морфологически (Сепп, 1949). Первая — проводится тонкими 
миэлиновыми и немиэлиновыми волокнами, располагающимися 
в латеральных отделах задних корешков; вторая — толстыми ми- 
элиновыми, медиально расположенными волокнами (Рэнсон, 1914; 
Сцентаготаи и Кисс, 1949). 

Подробные гистологические наблюдения Пирсона (1952) позво- 
ляют считать (рис. 7), что конечные тонкие миэлиновые и немиэли- 
новые волокна афферентных нейронов могут заканчиваться на клет- 
ках желатинозной субстанции, на дорзальных дендритах этих кле- 
ток, на клетках спинного мозга. По этим тонким афферентным путям 
передаются болевая и, возможно, температурная чувствительность. 
Таким образом, путь болевой чувствительности весьма сложен уже 
на уровне спинальных сегментов и включает афферентный нейрон 
спинального ганглия, основные нейроны желатинозной субстанции, 
перикорнуальные клетки, нейроны собственного ядра задних ро- 
гов, т. е. не меньше 4 нейронов. 

Афферентные пути толстых миэлиновых волокон (тактильная, 
проприоцептивная чувствительность) проходят желатинозную суб- 
станцию без перерыва и непосредственно контактируют на клетках 
собственного ядра или мотонейронах. 

Центральная локализация путей висцеральной чувствительности 
мало изучена. Однако можно считать, что в отношении восприятия, 
по крайней мере повреждающих болевых раздражений, имеется 
аналогия с общей кожной чувствительностью. 
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Таким образом, висцеральные импульсы должны также адресо- 
ваться в желатинозную пластинку задних рогов, где они могут вза- 
имодействовать с афферентными импульсами, исходящими с кожной 
поверхности, так как переключаются на те же нейроны спино-та- 
ламического тракта. 

Механизм развития торможения проприоцептивного коленного 
рефлекса (дуга которого не содержит вставочных нейронов) при 
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тр, Рис. 7. Схема гистологического строения желатинозной формации 

ке спинного мозга (по Пирсону, 1952). 
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И» интероцептивном раздражении можно представить следующим 


| | образом. Нервное возбуждение с аксонов различных афферентных 
Г систем, способных вызывать торможение коленного рефлекса, в том 

числе и от интероцепторов, достигает мотонейронов. Это, в част- 
доказывается возможностью осуществления висцеро-мотор- 
наличием «спонтанной» импульсации мотонейронов 


и интероцепторов мочевого пузыря в наших 
достигают 
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опытах и пр. Афферентные импульсы, как правило, 
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нейронов. Относительно проведения инте 
импульсов нам не удалось найти в лите 
тальных данных. Значительно полне 
в отношении проведения афферентных р 
щих коленный 

мышц и кожи. 


Вопреки ранее распространенному мнению относительно того, 
что проприоцептивные импульсы с антагонистических мышц по раз- 
ветвлениям аксона непосредственно переключаются на сому мото- 
неирона и производят «прямое» или «моносинаптическое» торможе- 
ние его (Ллойд, 1941), Икклз и его сотрудники в серии работ дока- 
зывают"наличие вставочного нейрона на пути этих «тормозных» им- 
пульсов. Таким образом, очевидно, всякие коллатерали афферентных 
путей, способные вызвать угнетение мотонейронов, контактируют с 
ними не непосредственно, а минимум через один вставочный нейрон. 

На основании всего сказанного можно предположить, что инте- 
роцептивное торможение коленного рефлекса осуществляется через 
систему промежуточных нейронов, оказывающих тормозящее влия- 
ние на мотонейрон. 

Аналгетики даже в сравнительно больших дозах не оказывали 
в наших опытах значительного влияния на амплитуду сухожильного 
рефлекса, что соответствует литературным данным. Отсюда может 
быть сделан вывод о том, что аналгетики не оказывают влияния ни 
на двигательные нейроны, ни на разветвления аксонов афферентного 
нейрона, ни на их синапсы. Это полностью согласуется с нашими 

прежними наблюдениями о малой чувствительности нервных эле- 
ментов дуги коленного рефлекса к различным фармакологическим 
веществам с угнетающим и возбуждающим типом действия. В част- 
ности, коленный рефлекс продолжает осуществляться даже во время 
тлубокого наркоза (Вальдман, 1950). 

Согласно современным представлениям, аналгетики действуют 
сильнее всего на систему вставочных нейронов (Виклер, 1950), 
снижая их функциональную подвижность, способствуя развитию 
в них пессимального состояния (Круглов, 1955). Тем самым затруд- 
няется и проведение «тормозящих» импульсов к мотонейронам как 
со стороны интеро-, так и экстероцептивного поля. 

Еще в старых наблюдениях А. Я. Данилевского (1866, 1867) 
было показано, что морфин угнетает осуществление «страстных» 
рефлексов и не влияет или даже обостряет «тактильные» рефлексы. 
Под «страстными» рефлексами А. Я. Данилевский понимал такие, 
при которых происходит широкая иррадиация нервного возбужде- 
ния по массе серого вещества спинного мозга по «страстной системе» 
рефлекторного аппарата, представляющей собой «сложную систему 
сообщения между клеточками», в которой происходит образование 
«болезненно-чувственного возбуждения», передаваемого затем в го- 
ловной мозг и воспринимаемого как болевое ощущение. Имеются все 


основания отождествить эту «страстную систему» с желатинозной 
пластинкой спинного мозга. 


роцептивных афферентных 
ратуре прямых эксперимен- 
е этот вопрос разработан 
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Ввиду того, что морфин и другие аналгетики не изменяют так- 
тильную чувствительность, сильно угнетая болевую, можно пред- 
положить, что влияние аналгетиков болыше всего направлено 
на систему ассоциативных связей желатинозной субстанции. При 
этом будет затрудняться также проведение «тормозящих» афферент- 
ных импульсов с экстеро- и интероцепторов. 

В заключение можно высказать предположение, что устранение 
торможения флексорного и коленного рефлекса аналгетиками зави- 
сит от угнетения ими проведения в ассоциативном и первично коор- 
динирующем аппарате спинного мозга — в желатинозной субстан- 
ции — и значительно меньше во вставочных нейронах, без влияния 

на чувствительные и двигательные нервные клетки. 


ВЫВОДЫ 



















1. Раздувание мочевого пузыря или электрическое раздражение 
подчревного нерва тормозят полисинаптический сгибательный реф- 
лекс У спинальных кошек. 

2. Морфин (2 мг/кг), промедол (0,5—1 мг/кг), кодеин (3—5 мг/кг) 
устраняют торможение сгибательного рефлекса при интероцептив- 
ном раздражении. 

3. Раздувание мочевого пузыря тормозит моносинаптический ко- 
ленный рефлекс. Морфин и фенадон (3—5 мг/кг) предупреждают раз- 
витие этого торможения. 

4. Устранение аналгетиками интероцептивного торможения сги- 
бательного и коленного рефлексов, очевидно, связано с затруд- 
нением проведения интероцептивных импульсов в желатинозной 


формации задних рогов, 
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КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ НАРКОТИКОВ И 
КУРАРЕПОДОБНЫХ ВЕЩЕСТВ НА НЕРВНО-МЫШЕЧНУЮ 
ПЕРЕДАЧУ 


А. И. Шевченко 


Широкое применение курареподобных соединений для рассла- 
бления скелетной мускулатуры в комбинации с наркотическими ве- 
ществами поставило перед хирургами и фармакологами задачу 
более подробного изучения комбинированного действия этих двух 
групп фармакологических веществ на нервно-мышечную передачу. 

Обнаруженный хирургами факт усиления кураризирующего 
эффекта мышечных релаксантов при эфирном наркозе (Григорьев 
и Аничков, 1953 и др.) по-разному трактуется фармакологами: либо 
как результат центрального взаимодействия этих веществ (Пик и 
Рихардс, 1947), либо как синергизм в области мионеврального соеди- 
нения (Нэс, 1949; Сэхэр, 1951). Кроме того, замечено, что синер- 
гизм наркотических и курареподобных веществ при различных соче- 
таниях проявляется по-разному (Нэс, 1949; Краатц, Клюкмен 
и Шилдс, 1954; Ламмерс, 1954). Поэтому представляло интерес 
изучить комбинированное действие широко применяемых наркоти- 
ческих веществ, относящихся к двум различным химическим группам 
(эфира, гексенала, тиопентала), с курареподобными веществами 
(4-тубокурарином, диплацином, декаметонием, дитилином), обла- 
дающих различными механизмами действия. 


Методика 


У децеребрированных кошек раздражался периферический отре- 
зок большеберцового нерва короткими сериями (10 секунд) прямо- 
угольных стимулов с частотой 0,5—300 гц с интервалами между 
ними в 30 секунд. Регистрировалась механическая реакция икронож- 
ной мышцы или ее токи действия посредством шлейфного осцилло- 
графа. Во время опыта животное находилось под искусственным 
дыханием. Вещества вводились внутривенно, 
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Результаты опытов 


Влияние наркотиков на нервно-мышечную передачу. Все изу- 
ченные в наших опытах наркотики в наркотических концентрациях 
вызывали затруднение нервно-мышечной передачи. Наибольшим 
кураризирующим эффектом обладает эфир. Как видно на рис. 1,с, 
3,с под влиянием субнаркотической концентрации эфира (0,006%) 
снижается амплитуда мышечных сокращений. Пессимальная реак- 
ция при этом сдвигается в сторону меньших частот, одновременно 








Рис. 1. Комбинированное действие тубокурарина и эфира. 


а исходный фон; 6 — после введения 0,1 мг/кг тубокурарина; с — после восстановления 
исходного фона и дачи эфира; 4 — повторное введение 0,1 мг/кг. тубокурарина на фоне эфир- 
ного наркоза. 


















ме! 

ес ^ ; Е 
я углубляясь на больших частотах. Кураризирующий эффект гексе- 
ко нала в наркотической дозе (15 ме[кг) значительно слабее, чем 


эфира. 

Под влиянием гексенала происходит лишь незначительное 
снижение амплитуды мышечных сокращений и углубляется песси- 
мальная реакция на больших частотах (рис. 2,6). 

Тиопентал в наших опытах в наркотической дозе (15 мг/кг) 


оказывал еще меньший кураризирующий эффект, чем эфир и гексе- 
нал. Как видно на рис. 4,6, под влиянием тиопентала происходит 


тре. только углубление пессимальной реакции на больших частотах, 
] и лишь в отдельных опытах снижается амплитуда мышечных сокра- 
щений. 
: Все изученные наркотики в наркотических дозах мало изменяли 
РО характер одиночных сокращении, 
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Комбинированное действие наркотических и курареподобных 
веществ на нервно-мышечную передачу. Опыты с тубоку- 
рарином. Во всех опытах сочетание тубокурарина с эфиром, 
тексеналом и тиопенталом выявляет выраженный синергизм этих 
веществ в угнетении нервно-мышечной передачи. Как видно на 
рис. 1, 4, тубокурарин в дозе 0,1 мг/кг (а полной кураризирующей 
дозы) на фоне эфирного наркоза вызывает почти полный блок нервно- 
мышечной передачи. При всех частотах раздражения в этом случае 

мышца отвечает только первичными вздрагиваниями. При сочета- 

























Рис. 2. Комбинированное действие диплацина и гексенала. 





а — исходный фон; 6 — после в 
ного фона и введения гексеналг 


г|кг диплацина; © после восстановления исход- 
мг[кг); а повторное введение 1 мг/кг диплацина на 
фоне гексенала. 





нии такой же дозы тубокурарина с гексеналом и тиопенталом 
(15 мг/кг) также выявляется синергизм этих веществ в области мио- 
неврального соединения, хотя он значительно меньше выражен, 
чем с эфиром. Картина механической реакции в этом случае анало- 
гична рис. 4, 4. : 

Опыты с. диплацином. Диплацин в наших опытах, 
как и тубокурарин, является синергистом наркотиков в области 
мионеврального соединения. Особенно отчетливо выражен синер- 
гизм диплацина (1 ме/кг — 1/, полной кураризирующей дозы) с эфи- 
ром. Под влиянием комбинации этих веществ мышца при всех ча- 
стотах раздражения отвечает только первичными вздрагиваниями. 
При сочетании диплацина в такой же дозе с гексеналом и тиопента- 
лом синергизм выражен значительно слабее, чем с эфиром. Как 
видно на рис. 2, 4, под влиянием диплацина и гексенала снижается 
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амплитуда мышечных сокращений, а пессимальная реакция, углу- 
бляясь на болыших частотах, сдвигается в сторону малых частот. 

Опыты с декаметонием (С-10). При сочетании 
С-10 с изученными наркотиками обнаруживается не только синер- 
гизм, но в отдельных комбинациях и выраженный антагонизм этих 
веществ в области мионеврального соединения. Так, эфирный нар- 
коз резко ослабляет кураризирующий эффект С-10. На рис. 3, а 
видно, что С-10, введенный в дозе 0,01 мг/кг (1/, полной кураризирую- 
щей дозы), на фоне эфирного наркоза не изменяет картины механи- 


Рис. 3. Комбинированное действие декаметония и эфира. 
а — исходный фон; 6 — после введения 0,01 мг/кг декаметония; с — после восстановления 


исходного фона и дачи эфира; 4 — повторное введение 0,01 мг/кг декаметония на фоне эфир- 
ного наркоза. 


ческой реакции мышцы. В той же дозе при гексеналовом и тиопен- 
таловом наркозе (15 мг/кг) декаметоний оказывает выраженное угне- 
тающее влияние на нервно-мышечную передачу. Тиопентал в не- 
больших дозах (2—3 мг/кг), которые сами повышают амплитуду мы- 
шечных сокрашений на 15%, снижает кураризирующее влияние 
С-10 на 10—15%. 

Опыты с дитилином. Кураризирующий эффект дити- 
лина (0,015 мг/кг—1/, полной кураризирующей дозы) при эфирном 
наркозе заметно ослабляется. Это проявляется меньшим углублением 
пессимальной реакции и снижением амплитуды мышечных сокра- 
щений дитилином при эфирном наркозе по сравнению с подобным 
действием дитилина без наркотика. При комбинации дитилина в той 
же дозе с гексеналом и тиопенталом (15 мг/кг) всегда проявляется 
синергизм этих веществ в отношении нервно-мышечного проведе- 
ния. Как видно на рис. 4,4, под влиянием дитилина и тиопентала 
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происходит большее угнетение нервно-мышечного проведения, чем 
под влиянием-одного дитилина (рис. 4, 5). Небольшие дозы тиопен- 
тала (2—3 мг[кг) в отдельных опытах, как и с С-10, снижает кура- 
ризирующий эффект дитилина на 10—15 ИЕ: о 

Таким образом, кураризирующее действие дитилина в комбина- 
ции с наркотиками во многом сходно с подобным действием 
С-10. 

Изменение токов действия мышцы под влиянием наркотических 
и курареподобных веществ. Регистрация токов действия мышцы 
дала возможность подтвердить полученные миограммы.Под влиянием 





Рис. 4. Комбинированное действие дитилина и тиопентала. 


а — исходный фон; 6 — после введения 0,015 


мг|кг дитнлина; с — после восстановления 
исходного фона и введения 15 мг/кг тиопентала; 4 - повторное введение 0,015 мг/кг дити- 
лина на фоне тиопенталового наркоза. 





наркотических и курареподобных веществ биотоки мышцы сни- 
жаются соответственно уменьшению ее механической реакции, при- 
чем как наркотики, так и курареподобные соединения при раздель- 
ном действии и в комбинации существенно не изменяют биотоки при 
одиночных ритмах раздражения, но резко уменьшают их амплитуду 
при частых ритмах раздражения. 


Обсуждение результатов 


Синергизм наркотических и курареподобных веществ в действии 
на нервно-мышечную передачу в настоящее время яв 
ным фактом, хотя синергизм в различных сочетани 
выражен неодинаково, а в отдельных слу 
Особенно отчетливо выражен синергизм к 


ляется бесспор- 
ях этих веществ 
чаях вовсе отсутствует. 
Уурареподобных соедине- 
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ний (тубокурарина, диплацина, пиролаксона) с летучими наркоти- 
ками — эфиром и хлороформом (Нэс, 1949; Григорьев, Аничков, 
1953). 

Согласно исследованиям Нэса (1949), сочетание ?/. полной ку- 
раризирующей дозы тубокурарина с 1/. кураризирующей дозы 
эфира вызывает полное нарушение нервно-мышечной передачи. 
Синергизм курареподобных веществ с барбитуратами и другими 
гвердыми наркотиками выражен в меньшей степени (Краатц и Клюк- 
мэн, 1954), а с газообразными наркотиками такой синергизм вовсе 
не выявлен, что связано с отсутствием кураризирующего действия 
у этих соединений (Нэс, 1949). 

Краатц и Клюкмэн (1954) и др. при изучении комбинированного 
действия барбитуратов с курареподобными препаратами нашли, что 
тиопентал в неболыших дозах (1—2 мг[кг) является антагонистом 
тубокурарина и С-10. Было замечено также, что эфирный наркоз 
значительно ослабляет кураризирующее действие сукцинилхолина 
(дитилина) в опытах на кошках (Ламмерс, 1954). 

Результаты наших опытов совпадают с данными, имеющимися 
в литературе. Объяснение полученных фактов комбинированного 
действия наркотических и курареподобных веществ на нервно-мы- 
шечную передачу зависит от взгляда на механизм передачи возбу- 
ждения в нервно-мышечном синапсе и от взгляда на механизм дей- 
ствия этих веществ. 

В настоящее время большинство авторов придерживается медиа- 
торной теории проведения в нервно-мышечном синапсе (Фельдберг, 
1951; Катц, 1956; Теслеф, 1956 и др.). Согласно этой теории, нервные 
импульсы трансформируются в кванты ацетилхолина, выделяющегося 
из пресинаптической области. Ацетилхолин повышает ионную про- 
ницаемость постсинаптических электрических мембран, вследствие 
чего возникает интенсивная местная деполяризация концевой пла- 
стинки, дающая начало токам действия. 

Если придерживаться взглядов, что тубокурарин и диплацин 
блокируют деполяризующее действие ацетилхолина повышением 
порога ионной проницаемости мембран (Хант и Кафлер, 1950; Фолдс 
1954), а эфир вызывает деполяризацию постсинаптических мембран 
(Харревельд и Фейген, 1947 и др.), то объяснить синергизм этих 
веществ в области мионеврального соединения не представляется 
возможным. Предположение о том, что кураризирующее действие 
эфира, кроме `деполяризации концевой пластинки, обусловлено 
также и угнетением выделения ацетилхолина из пресинаптической 
области, дает возможность объяснить этот синергизм. У нас нет 
прямых данных об угнетении эфиром выделения (или образования) 
ацетилхолина, но факт, что кураризирующий эффект эфира разви- 
вается не сразу после накопления достаточной для этого концентра- 
ции его в крови, а только через 30—45 минут (по нашим данным — 
через 15—20 минут) и то, что небольшие дозы прозерина являются 
антагонистами эфира по действию на нервно-мышечное соединение, 
в некоторой степени подтверждают наше предположение. 
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Синергизм тубокурарина и диплацина с барбитуратами может 
быть объяснен тем, что все эти вещества уменышают деполяри- 
зующее влияние ацетилхолина на постсинаптические мембраны, 
повышают порог ионной проницаемости и тем самым снижают мест- 
ный потенциал в области концевой пластинки. Известно, что бар- 
битураты повышают стабильность электрических мембран мотоней- 
ронов спинного мозга (Икклс, 1946), а кураризирующий эффект их 
осуществляется путем снижения проницаемости постсинаптических 
мембран для ионов натрия (Теслеф, 1956). 

Непонятен факт отсутствия синергизма между С-10 и эфиром и 
ослабления кураризирующего эффекта дитилина эфиром. Известно, 
что как эфир, так и эти курареподобные соединения вызывают 
деполяризацию постсинаптических мембран (Цаймис, 1953). Можно 
только предположить, что эфир, вызывая деполяризацию концевой 
пластинки, повышает ее порог к деполяризующему влиянию С-10 
и дитилина. Этим можно объяснить и полученный нами факт 
ослабления кураризирующего действия С-10 от предварительного 
введения небольших доз дитилина. Очевидно, во всех этих случаях 
проявляется конкуренция синергистов за влияние на концевую пла- 
стинку. 

Синергизм между С-10, дитилином и барбитуратами объяснить 
не представляется возможным. Как уже было отмечено, барбитураты 
(Теслеф, 1956) повышают порог постсинаптических мембран для 
проницаемости ионов натрия, ответственных за возникновение по- 
тенциала действия (Ходкин, 1951), поэтому, казалось бы, что кура- 
ризирующее действие С-10 и дитилина должно было бы ослабляться. 

Антагонизм небольших доз тиопентала (2—3 мг/кг) с тубокура- 
рином иС-10 (Краатц и Клюкмэн, 1954) и с С-10 и дитилином в наших 
опытах объясняется тем, что эти дозы тиопентала в определенных 
условиях сами увеличивают мышечные сокращения путем стимуля- 


ции отдельных мышечных волокон (Краатц, Клюкмэн и Шилдс, 
1953). 


ВЫВОДЫ 


1. При изучении комбинированного действия наркотических 
и курареподобных веществ на нервно-мышечную передачу было 
выявлено, что синергизм эфира с тубокурарином и диплацином 
выражен наиболее сильно, с дитилином значительно слабее, а с де- 
каметонием подобный синергизм вовсе отсутствует. 

2. При комбинации гексенала и тиопентала (15 мг/кг) с тубоку- 
рарином, диплацином, декаметонием и дитилином выявлен доста- 
точно выраженный синергизм в угнетении нервно- 
дачи. Небольшие дозы тиопентала (2—3 мг/кг) вр 
зались антагонистами С-10 и дитилина. 

3. При практическом использовании наркотических и кураре- 
подобных веществ представляется возможным уменьшать коли- 


чество потребляемого наркотика только при правильной комбинации 
этих веществ. 
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ НОВОКАИНА 
НА НЕРВНО-МЫШЕЧНУЮ И ЦЕНТРАЛЬНУЮ ПЕРЕДАЧУ 
ВОЗБУЖДЕНИЯ 


М. И. Тищенко 


В настоящее время трудно перечислить все заболевания, при 
лечении которых применяется новокаин в расчете на его резорбтив- 
ное действие, отнесенное к центральной нервной системе или различ- 
ным вегетативным ганглиям. И все же до сих пор нет единого мнения 
ни о механизме действия новокаина, ни о точках его приложения 
в организме. Работами целого ряда авторов установлено влияние 
новокаина на различные звенья периферической и центральной нерв- 
ной системы. Так, Карасик и Тихонова (1941), Бабичев (1953) и др. 
считают, что новокаин обладает холинолитическим действием. 
Гарвей (1939) обнаружил факт угнетения проведения возбуждения 
в ганглиях симпатической нервной системы под влиянием новокаина. 
Харкевичем в нашей лаборатории установлено, что новокаин сни- 
жает лабильность ганглионарных синапсов. Лебедев (стр. 160) пока- 
зал, что новокаин снижает лабильность сердечных узлов блуждаю- 
щего нерва при резорбтивном действии препарата. 

По наблюдениям Риссер и Нейшлос (1921), Канторович (1953), 
новокаин устраняет ацетилхолиновую контрактуру икроножной 
мышцы лягушки. 

Жако и Вуд (1944) пришли к выводу об антагонизме новокаина 
и антихолинэстеразных веществ. Правдич-Неминская (1951) счи- 
тает, что новокаин уменьшает выделение ацетилхолина или активи- 
рует холинэстеразу, тогда как Аммон и Цинф (1941), Бабичев (1955) 
доказывают антихолинэстеразную активность новокаина, во всяком 

случае шт уго. Келоу и Мейкут (1956) показали, что прокаин и его 
производные в сыворотке крови и эмульсии мозга морской свинки 
связывают холинэстеразу значительно активнее, чем эзерин и про- 
зерин. 

Закусов и Созина (1954) показали, что новокаин может почти 
полностью подавлять передачу импульсов к органам кровообраще- 
ния, препятствуя межнейронной передаче возбуждения и сильнее 
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всего в центральной нервной системе. Каверина и Хаютин (1954) 
обнаружили неодинаковую чувствительность различных центров 
спинного мозга к угнетающему действию новокаина. 

Таким образом, несомненным является то, что новокаин широко 
влияет на процессы передачи возбуждения в различных звеньях 
нервной системы, 

В связи с тем, что за последнее время для оценки действия фар- 
макологических веществ находит все более широкое применение 
метод Н. Е. Введенского, представляло интерес исследовать влияние 
новокаина на лабильность нервно-мышечных и центральных синап- 
сов. Иначе говоря, целью настоящей работы являлось изучение из- 
менений проведения возбуждения в нервно-мышечных и центральных 
синапсах при различных ритмах раздражения под влиянием ново- 
каина. 


Методика 


Показателем состояния нервно-мышечной передачи возбуждения 
являлся ответ икроножной мышцы децеребрированной кошки на 
раздражение периферического конца большеберцового нерва корот- 
кими (10 секунд) сериями прямоугольных импульсов с частотой 
0,5—10—20—50—100—200 гц при постоянной длительности им- 
пульса (0,5 мсек) и амплитуде. Механографическая регистрация 





сокращений икроножной мышцы производилась изометрическим мио- 
графом. Электрографическая — посредством записи токов действия 
мышцы шлейфным осциллографом. 

Состояние центральной передачи возбуждения оценивалось по 
характеру сгибательного рефлекса, вызываемого раздражением 
центрального отрезка малоберцового нерва люмбального препарата 
кошки прямоугольными импульсами с частотой 0,5 —10—20—50—80— 
100 гц при продолжительности раздражения 5 секунд и длительности 
импульса 0,5 или 0,1 мсек. Амплитуда раздражения оставалась по- 
стоянной. Регистрировались сокращения полусухожильной мышцы 
в изометрическом режиме и биотоки этой же мышцы. В некоторых 
случаях регистрировались биотоки одной из веточек двигательного 
нерва указанной мышцы. Для устранения петель раздражающего 
тока между отводящими и раздражающими электродами помещалась 
заземленная серебряная пластинка. Во всех случаях свежепригото- 
вленный 1% раствор новокаина вводился внутривенно. 

Установка для записи биотоков. Для записи биотоков была спро- 
ектирована и построена оригинальная установка, состоящая из 
следующих узлов: балансного дифференциального усилителя с боль- 
шой постоянной времени, блока питания и стабилизации усилителя, 
регистрирующего устройства, состоящего из шлейфного осцилло- 
графа МПО-2 (запись на фотопленку) и катодного осциллографа 
Э0-6м (визуальный контроль). 

Усилитель. Принципиальная схема усилителя приведена 
нарис. 1. Для усиления напряжения были выбраны пентоды 12ЖГЛ, 
обладающие малыми собственными шумами и допускающие последо- 
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Объяснение в тексте. 


Рис. 1. Принципиальная схема усилителя и стабилизатора. 
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вательное включение нитей накала, питание которых осуществляется 
электронным стабилизатором, питающим также и анодные цепи 
усилителя. 

Электронный стабилизатор представляет собой усилитель по- 
стоянного тока (Лз, Ла) с болыним коэффициентом усиления, упра- 
вляющий вторым кенотроном (Л›). Величина выходного напряже- 
ния регулируется потенциометром Ю,. Два катодносвязанных ка- 
скада (Л5) служат для компенсации пульсации выпрямленного 
тока. Наивыгоднейший режим подбирается потенциометрами Ю. 
и К. Для устранения влияния медленных изменений сетевого 
напряжения применен феррорезонансный стабилизатор СТН-250. 
Такая комбинация обеспечивает очень высокую стабильность пита- 
ния усилителя при изменениях сетевого напряжения на == 30% 
вне зависимости от характера изменений. 

Усилитель напряжения собран по дифференциальной мостовой 
схеме с последовательным питанием экранных сеток второго и тре- 
тьего каскадов. Первый каскад работает в триодном режиме и имеет 
выбор средней точки (компенсация наводок переменного тока — 

потенциометр К). Усилитель имеет калибратор, подающий на вход 
усилителя при помощи кнопки Кн П импульс с амплитудой соответ- 
ственно положению переключателя П,—1 мв — 0,5 мв — 0,25 мв 
и 50 мкв. Ступенчатая регулировка усиления осуществляется 
шунтированием анодов второго каскада (переключатель П.), а 
плавная — за счет изменения отрицательной обратной связи (потен- 
циометр К.). Переключателем Л, осуществляется сужение полосы 
пропускания усилителя. В оконечном каскаде использован двойной 
триод 6Н8С в режиме, близком к катодному повторителю. Выход 1 
(катодный) используется для раскачки шлейфного гальванометра 
типа ГУ, У, УГ, а выход [1 (анодный) служит для подачи сигнала 
на вертикальные отклоняющие пластины трубки катодного осцилло- 
графа. Описанный усилитель имеет следующие параметры: 

1) реальная постоянная времени — 1,5 секунды; 

2) полоса пропускания частот — 0,3—2000 гц при коэффициенте 
нелинейных искажений на частоте | гц — 5% и на частоте 500 гц — 
менее 1%; 

3) общее усиление — 1,5 Х*.108; 

4) уровеньсобственных шумов при нагрузке входа на эквивалент- 
ное сопротивление, равное 50 ком, меньше 5 мкв. 

Как показали испытания и проведенная работа, усилитель может 
быть применен для различных электрофизиологических исследова- 
ний, оставаясь стабильным в течение нескольких часов непрерывной 
работы. 





Результаты опытов 


Влияние новокаина на лабильность мионевральных синапсов. 
Новокаин в дозах 2,5 и 5 мг/кг в очень незначительной степени из- 
меняет ответ мышцы на раздражение нерва. Только в дозе 50 мг/кг, 
приводящей большинство животных к гибели через 12—15 минут 
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Рис. 2 Действие новокаина в дозе 50 мг/кг. 


А ‘Яь 1 [№ 
1 — сокращения нкроножной мышцы до введения вещества; 2 и | и м у 
через 2 минуты после введения. Сверху вниз: сокращения мышцы; им и Ц и 
отметка раздражения (цифры — частота стимулов в гц); отметка у ц Ч А 
времени — 0,5 секунды; 3 — биотоки мышцы в норме; 4 — биотоки \ 46 | 
через 2 минуты после в 


ведения новокаина. Верхний луч — отметка о 
времени 50 гц. 


ванны и оижииожиыиьо тонны 


после введения, новокаин оказывает выраженный угнетающий 
эффект. 

Как видно из рис. 2, оптимальным ритмом раздражения для 
нервно-мышечного препарата является частота 50 гц, при более 
высоких ритмах ответ мышцы представлен различными степенями 











Рис. 3. График зависимости амплитуды мышечного сокращения от 
частоты раздражения и дозы новокаина. 


По оси абсцисс — продолжительность. раздражения; по оси ординат — амплитуда 
мышечного сокращения. 


пессимальной реакции. Новокаин в дозе 50 мг/кг не снижает ампли- 
туды сокращений мышцы в первый момент раздражения, но приво- 
диткявно пессимальной реакции при всех частотах раздражения. 
Аналогично изменяется и электромиограмма. Если до введения ве- 
щества биотоки мышцы при раздражении с частотой 0,5, 20, `50 гц 
воспроизводятся синхронно, © постоянной амплитудой, а при ча- 
стоте 100 ги трансформация появляется только через 5 секунд, то 


153 











после введения новокаина амплитуда биотоков прогрессивно сни- 
жается. Ритм 100 гц не воспроизводится вовсе, имеет место только 
ответ на первые раздражения в виде асинхронных, быстро затухаю- 
щих токов. Происходит значительное снижение лабильности нервно- 
мышечных синапсов. 

Аналогичную, но более слабо выраженную картину дает ново- 
каин в дозе 25 мг/кг. В дозе 12,5 мг/кг новокаин также приводит 





Рис. 4. Комбинированное действие подпороговых доз ново- 
каина и прозерина на нервно-мышечную передачу. 








1 — сокращение икроножной мьницы через 20 минут после введения 
1 т/кг прозерина; 2 — эффект 10 мг/кг новокаина на фоне действия 
прозерина; 3 — через 40 минут после введения новокаина. Обозначе- 


ния те же, что и на рис. 2. 


к снижению лабильности нервно-мышечного соединения, хотя 
в этом случае могут быть отмечены некоторые особенности. 

На рис. 3 представлен график зависимости ответа мышцы от 
частоты раздражения и дозы новокаина, составленный по мате- 
риалам 46 опытов. Как видно, новокаин во всех дозах приводит 
к снижению лабильности. Однако большие дозы (25 и 50 мг/кг) 
наряду с этим уменьшают высоту сокращения мышцы, в то время 
как доза 12,5 мг[кг приводит к заметному увеличению высоты пер- 
вичного вздрагивания мышцы. Подобная картина напоминает эф- 
фект антихолинэстеразных веществ. 

С целью уточнения вопроса о взаимодействии новокаина с хо- 
линэстеразой был проделан следующий опыт. На фоне 1 1/кг прозе- 
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рина, не. дающего никакого эффекта, введено 10 мг/[кг новокаина» 
т.е. доза, не обнаруживающая никакого характерного действия, 
Как видно из рис. 4, комбинация подпороговых.Доз приводит к эф- 














Рис. 5. Действие новокаина в дозе 25 мг/кг на рефлекторный центр 
флексии спинного мозга. 


1 — рефлекторные сокращения полусухожильной мышцы в норме; 2—через 2 ми» 
нуты после введения 25 мг/кг новокаина; 3— через 15 минут; 4 — через 30 минут. 


фекту, аналогичному действию прозерина в дозе 20—30 т/кг. Следо- 
вательно, новокаин выступает как синергист прозерина. 

Влияние новокаина на синаптическую передачу возбуждения 
в спинном мозгу. В дозах 2,5 и 5 мг/кг новокаин не вызывал ника- 
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ких изменений в течении сгибательного рефлекса ни при еж я о 
фической, ни при электромиографической регистрации. дозах я 


10—25 мг/кг (рис. 5) новокаин приводит к снижению лабильности 
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Рис. 6. Изменение рефлекторных биотоков по 


\ м 
д влиянием новокаина. Ча © У 


2 ре : Ч Х 
1— норма; 2 — через 5 минут после введения 25 мг/кг новокаина: 3— через 30 минут. Мы |. 





центра, что выражается как в уменьшении амплитуды мышечных со- ча К и 
кращений и биотоков, так и‘в снижении максимально воспроизво- Ч, 9 х 
димых ритмов. Максимальный эффект новокаина проявляется, как о Юм 
и в случае нервно-мышечного препарата, через 11/.—2 минуты после 
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введения, а восстановление отмечается значительно раньше, при” 
чем амплитуда мышечных сокращений увеличивается больше исход- 
ной. Особенно это заметно при редких ритмах раздражения. Изме- 
няется характер ответа на раздражение с частотой 0,5 гц: вместо 
коротких, быстро ниспадающих тетанусов — одиночные сокраще- 
ния. Однако по мере восстановления продолжительность и ампли- 
туда ответов на раздражение с частотой 0,5 гц, становится выше ис- 
ходной. Аналогично изменяются и биотоки. Через 2 минуты после 
введения новокаина амплитуда биотоков падает, воспроизводимый 
ритм снижается. По мере восстановления амплитуда биотоков воз- 


БУ АГЬРУ Ч АХ 


Рис. 7. Влияние новокаина на рефлекторный центр флексии спин- 
ного мозга. 

1 — токи действия двигательного нерва до введения новокаина» 2 — через 5 минут 

после введения 25 мг/кг новокаина; 3 — через 10 минут; 4 — через 15 минут; 5 — 

через 20 минут; 6 — через 25 минут; 7— через 35 минут. Верхний луч — отметка 
времени 50 гц. 


растает и через 35—40 минут становится на 15—18% больше исход- 
ной. Отмечается увеличение высоты не только первого пика, следую- 
щего непосредственно за раздражением, но и амплитуды, числа и 
продолжительности последующих пиков, зависящих от полисинап- 
тического характера проведения возбуждения. Складывается впе- 
чатление о том, что происходит облегчение проведения возбужде- 
ния (рис. 6). 

На рис. 7 представлены токи действия двигательного нерва, 
записанные на расстоянии 35 мм от ствола спинного мозга. Видно, 
что новокаин угнетает сгибательный рефлекс и делает его менее 
«полисинаптическим». Амплитуда пика первоначально уменьшается 
на 8—10 минут. Однако через 35—40 минут амплитуда превышает 
исходную, а полисинаптический характер проведения возбуждения 
становится выраженным. 
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Обсуждение результатов 


Как видно из приведенных данных, новокаин во всех случаях 
приводит к снижению лабильности нервно-мышечных и централь- 
ных синапсов, что более полно и правильно может быть обнаружено 
при использовании различных ритмов раздражения. Опыты, в ко- 
торых учитывается только одна какая-либо частота, могут привести 
к ошибочным выводам. Так, Каверина и Хаютин (1954), основываясь 
на методике раздражения нервно-мышечного препарата с частотой 
50 гц, пришли к заключению, что новокаин не влияет на нервно- 
мышечную передачу возбуждения. Основывая свои выводы на мето- 
дике редких раздражений и введения новокаина в концевую арте- 
рию без учета кратковременности его действия, Жако и Вуд (1944) 
пришли к выводу об антагонизме новокаина и прозерина. Между 
тем, учитывая, что новокаин активно конкурирует с ацетилхолином 
за холинэстеразу (Келоу, 1952; Келоу и Мейкут, 1956), становится 
понятным синергизм новокаина и прозерина. Быстрый гидролиз 
новокаина в крови, крайне незначительное количество его в тканях 
(Каверина и Хаютин, 1954) объясняют незначительность и нестой- 
кость этого эффекта. По этим же соображениям кажется возможным 
допустить, что облегчение проведения возбуждения в синапсах 
спинного мозга происходит за счет продуктов гидролиза новокаина. 
Аналогичное явление, облегчение проведения возбуждения с вагуса 


на сердце за счет диэтиламиноэтанола описано в литературе (Тен 
Кате и Вэлоп, 1952; Лебедев, стр. 170). 


ВЫВОДЫ 


1. Новокаин в дозах 20 мг/кг и выше отчетливо, но кратковре- 
менно (12—15 минут) снижает лабильность нервно-мышечных и 
особенно центральных синапсов. 

2. В связи с кратковременностью угнетающего действия ново- 
каина, выраженного только в болыших дозах, кажется мало ве- 
роятным, что угнетающий компонент действия, отнесенный к нерв- 
но-мышечной и центральной передаче возбуждения, имеет место 
при терапевтическом применении новокаина. 


3. Новокаин обладает слабым кратковременным антихолин- 
эстеразным действием. 
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АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ НОВОКАИНА НА ПЕРЕДАЧУ 
ВОЗБУЖДЕНИЯ С БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА НА СЕРДЦЕ 


В. П. Лебедев 


Способность новокаина нарушать передачу возбуждения с 
блуждающего нерва на сердце была показана в ряде эксперимен- 
тальных работ (Канторович, 1950; Бабичев, 1953; Закусов и Со- 
зина, 1954). При изучении холинолитических свойств новокаина 
выяснилось, что это вещество обладает как мускаринолитическими 
(Шишов, 1940; Карасик и Тихонова, 1941), так и никотинолитиче- 
скими свойствами (Канторович, 1950; Закусов и Созина, 1954 и 
др.). 

Поскольку и в передаче возбуждения с блуждающего нерва 
на сердце участвуют М- и Н-холинореактивные системы, представ- 
лялось интересным по возможности разграничить действие ново- 
каина в области каждой из них. Анатомическая недоступность 
постганглионарных волокон вагуса создает известные трудности 
для дифференцирования таких свойств изучаемого вещества. На 
основании обсуждения литературных данных и некоторых собствен- 
ных экспериментов представлялось возможным выделить в вагус- 
ном торможении фазы, которые обусловливаются в основном явле- 
ниями, происходящими либо в области М-, либо в области Н-холи- 
нореактивных систем. 


Результаты опытов и их обсуждение 


Фазы вагусного торможения рассмотрены на рис. 1. Здесь 
представлена запись сокращения сердца лягушки, у которой левый 
вагосимпатикус раздражался прямоугольными стимулами воз- 
растающеи частоты, с продолжительностью каждого 0,5 мсек. 

Вагусное торможение сердца развивается не сразу, и во время 
латентного периода (после начала раздражения до возникновения 
остановки) происходит одно нормальное сокращение сердца. Далее 
следует фаза выраженного торможения, продолжительность которой 
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зависит от характеристики раздражения. В предварительных опы- 
тах выяснилось, что эта фаза наиболее выражена при раздражении 
с частотами .5—15 гц, которые ‘были приняты за оптимальные. При 
повышении частоты.раздражения.происходит-‹ускользание» сердца 
из-под влияния блуждающего нерва. Уменьшение частоты раздра- 
жения может вновь привести к выявлению вагусного эффекта после 
«ускользания». 

° Аналогичные фазы вагусного торможения сердца имеют место, 
когда раздражение блуждающего нерва производится длительно 
стимулами одной частоты. 

По нашему мнению, латентный период вагусного торможения 
сердца обусловлен процессами, происходящими в области пост- 
ганглионарных синапсов, «ускользание» — процессами в области 
ганглионарных синапсов. В свете этих соображений, обсуждение 


Рис. 1. Фазы торможения сердца лягушки при раздражении блуж- 
дающего нерва стимулами возрастающей частоты с последующим пере- 
ключением ритма раздражения на исходный, 


Обозначения (сверху вниз): запись сокращений сердца лягушки, отметка раздра- 
жения, отметка времени (1''). Цифрами на отметке раздражения обозначена частота 
раздражающих стимулов, 


которых приводится ниже, было рассмотрено действие новокаина 
на латентный период вагусного торможения, выраженность тор- 
можения и феномен «ускользания». 

Новокаин в дозе 5 1/г полностью устраняет вагусное торможение 
сердца при любых условиях раздражения блуждающего нерва 
(рис. 2,4). В опытах с раздражением блуждающего нерва стимулами 
возрастающей частоты и регистрацией того ритма раздражения, 
при котором происходит «ускользание», эффект новокаина отме- 
чается от меньших доз (рис. 2, Б). Из кимограммы видно, что после 
введения новокаина в дозе | 1/е частота раздражения, при которой 
происходило «ускользание», снизилась со 150 до 65 гц с последую- 
щим восстановлением. 

Аналогичные результаты получены в опытах, где раздражение 
блуждающего нерва производилось одной частотой и регистрирова- 
лось время от начала раздражения до возникновения. «ускользания» 
(рис. 3). Новокаин в той же дозе (1 1/г) полностью устранял тормо- 
жение сердца, вызываемое раздражением блуждающего нерва с ча- 
стотой 100 гц. При частоте раздражения 50 гц действие новокаина 
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выражено меньше. В случае раздражения. блуждающего нерва 
с частотой 15 гц остановка сердца лишь несколько сократилась — 
с 59 до 43 секунд. При этом нужно отметить, что после введения ново- 
каина в латентный период укладывалось уже 8 сокращений вместо 


5% Момес ЧЕРЕЗ 95 


#1141] 


Рис. 2. Влияние новокаина на передачу возбуждения 
блуждающего нерва на сердце. 


'А — устранение вагусного торможения при раздражении нерва ин- 
дукционным током; Б—облегчение возникновения «ускользания» при 
раздражении нерва стимулами возрастающей частоты, 


2 до введения. При частоте раздражения блуждающего нерва 2 гц 
введение новокаина опять устраняет вагусный эффект на сердце. 

Из проделанных опытов следует, что влияние новокаина на 
вагусное торможение сердца многогранное: облегчается «усколь- 
зание», удлиняется латентный период, уменьшается выраженность 
торможения, особенно при частых и очень редких ритмах раздра- 
жения. 





Рис. 8. Р 


$ ГЕРНА 


азличное влияние новокаина на выраженность тормо- 





жения сердца при раздражении блуждающего нерва стимулами 


Блокирован 


постоянной частоты. 
ие новокаином вагусного эффекта при частотах раздражения 100, 
50, 15 и 2 гц. 
Обозначения те же. 


Цифры над записью сокращений сердца — длительность остановки сердца 


в секундах 





При рассмотрении полученных данных в плане характеристики 
мускарино- и никотинолитических свойств новокаина следует 
обратить внимание на физиологические механизмы, лежащие в осно- 
ве различных фаз вагусного торможения, на которые влияет изу. 
чаемое вещество. 

Механизм возникновения феномена «ускользания» до сих 
пор не представляется достаточно ясным. Причины его могут быть 
связаны с факторами, обусловливающими или регулирующими 
сердечную деятельность. Систематическое рассмотрение возмож- 
ных причин позволяет выявить наиболее, по нашему мнению, ве- 
роятную. 


ЯВЛЕНИЯ, ПРОИСХОДЯЩИЕ В ЦЕНТРАХ СЕРДЕЧНОГО 
АВТОМАТИЗМА, КАК ВОЗМОЖНАЯ : ПРИЧИНА «УСКОЛЬЗАНИЯ» 


а) Возбуждение синусного узла после периода торможения во 
время раздражения блуждающего нерва могло. бы обусловить 
возникновение «ускользания». Тогда новокаин, облегчающий воз- 
никновение «ускользания», должен был бы возбуждать синусный 
узел, что должно было бы выразиться учащением сердечного рит- 
ма в опыте с влиянием различных концентраций новокаина на ра- 
боту изолированного по Штраубу сердца лягушки. Однако, как 
видно из кимограмм, ритм сердца при действии различных кон- 
центраций вещества не учащается, а, наоборот, при высоких его 
концентрациях даже замедляется. 

6) Дискоординация в работе синусного и атриовентрикулярного 
Узлов с выявлением автоматизма последнего при длительном или 
частом раздражении вагуса могла бы служить причиной «усколь- 
зания». Это отмечают Смирнов (1947), Аршавский ), которые 
в опытах на собаках нё могли наблюдать зубца Р в электрокардио- 
грамме при «ускользании». В наших опытах в условиях одновре- 
менной регистрации сокращений желудка_и предсердия_лягушки 


чение, что явления, происходящие в центрах сердечного автома- 
тизма, не обусловливают ‹ускользания». 


О ПРИЧИННОЙ РОЛИ СИМПАТИЧЕСКИХ ВЛИЯНИЙ 
В РАЗВИТИИ ФЕНОМЕНА «УСКОЛЬЗАНИЯ» 


Мысль о том, что «ускользание» — симпатический эффект, 
высказывает Аршавский (1930). Это соображение тем более законо- 
мерно, что у лягушки раздражается обычно не изолированный 
вагус, а вагосимпатикус. Однако опыты, приводимые в работе 
Аршавского, не могут полностью подтвердить высказываемое 
им положение. Полученные в настоящей работе данные свидетель- 
ствуют против этого положения. 
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а 
Жана, 
еж ь | я = 5 г 
рые А ых а) Если во время раздражения блуждающего нерва серией 
М стимулов повышающейся частоты произошло ‹ускользание» сердца, 
в то перевод ритма раздражения на более редкий вновь вызывает 
ани . остановку сердца. Это многократно наблюдавшееся явление не 
ето у № согласуется с известной инертностью адренергических влияний 
егул < тб, на сердце по сравнению с холинергическими. Действительно, пере- 
рен: Уж вод частоты раздражения на более редкий ритм вряд ли мог вызвать 
ИЕ В немедленный распад уже выделившегося симпатина, эффект кото- 
ку МНени % рого, как известно, длится минутами. 
6) Введение адреналина в сердце на фоне вагусного торможения 
не вызывает «ускользания» (рис. 4, Б). 
ЕЧНОГО 
торможения 
Ы обусловть 


егчающий в. 
дать синусный 
ердечного ри 
зокаина на р 
‚ Однако, ках 
АЗЛИЧНЫХ КО 
и ВЫСОКИХ © 








прикулярио, 
| ительном = з } 
ной «уской . 
Которе Рис. 4. Одновременное ускользание желудочков и предсер- 
950), К (10° дий при повышении частоты раздражения блуждающего 
трокарА нерва (А). Отсутствие эффекта от адреналина, введенного > 
не одной в сердце на фоне вагусного торможения (Б). 
ВИ К 
ия 290, их в) Новокаин, способствующий «ускользанию», не обладает 
вова" в достаточной степени выраженными симпатомиметическими свой- 
анк ствами, так как он не изменяет ритма сердечных сокращений. 
ет Указанные соображения позволяют заключить, что симпатиче- 
ного ав ские влияния не играют причинной роли в феномене «ускользания». 
ЯВЛЕНИЯ В ЭФФЕРЕНТНОЙ ЧАСТИ БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА, 
Я МОГУЩИЕ ОБУСЛОВИТЬ ВОЗНИКНОВЕНИЕ «УСКОЛЬЗАНИЯ» 
НИ По ходу изложения неоднократно подчеркивалась связь фено- 
к мена «ускользания» с частотой и продолжительностью наносимого 
й ОН на блуждающий нерв раздражения. Поэтому можно думать, что 
‚кй её? ие ! явления типа пессимального торможения, возникающие по ходу 
бой ой бот, передачи возбуждения с блуждающего нерва на сердце, могут 
вой фе. быть причиной «ускользания». 
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а) Пессимальные явления не могут складываться в месте 


раз- 


дражения, поскольку употребляемые частоты раздражения лежат 


Рис. 5. Роль различных элементов блуж- 
дающего нерва ввозникновении ускользания. 
А — остановка 
ускользания при введении 


це, свидетельствующая об отсутствии пессимального 
торможения в области окончаний постганглионар- 


сердца, возникающая на фоне 


ацетилхолина в серд- 


ных волокон; Б — остановка сердца, вызванная 
раздражением правого блуждающего нерва стиму- 
лами оптимальной частоты на фоне «ускользания» 
сердца из-под влияния левого блуждающего нерва, 
раздражаемого стимулами пессимальной частоты. 





ниже предельно воспроиз- 
водимых стволом блуждаю- 
щего нерва (Беритов, 1948), 

6) Возможность разви- 
тия пессимального тормо- 
жения в области постган- 
глионарных синапсов мало- 
вероятна, поскольку нали- 
чиепессимумачастоты пред- 
полагает наличие какого- 
то оптимума частоты. Од- 
нако нет данных о том, что 
сердце ритмически воспро- 
изводит возбуждение, при- 
ходящее с постганглионар- 
ных волокон вагуса. Здесь 
скорее важен суммирован- 
ный эффект ряда стимулов. 

пользу этого говорят 
следующие факты: 

1) наличие латентного 
периода, не объясняемого 
задержкой проведения в 
ганглии (Тарханов, 1874); 

2) необходимость опре- 
деленной минимальной час- 
тоты раздражения блужда- 
ющего нерва для проявле- 
ния торможения сердца 
(Бецольд, 1858; Лерго и 
Онимюс, 1871); 

3) возможность преодо- 
ления блока передачи с ва- 
гуса на сердце, вызываемо- 
го неболышими дозами ат- 
ропина, увеличением час- 
тоты раздражения ствола 
блуждающего нерва (Бру- 
но, Вольта и Цанчетти, 
1951). Поэтому феномен 
«ускользания» трудно объ- 


яснить явлениями в области постганглионарных синапсов. 
в) Возникновение пессимального торможения в ганглионарных 


синапсах представляется реальной 


причиной 
пользу этого свидетельствует несколько видоизмененный 


«ускользания». В 
опыт 


Тарханова и Пуэльма (1875), регистрация которого представлена 


166 









































































































№ 
м 
1 а 
т р 
А риеи элек . Наф 
ъ К «уск лек тр а оне 
} ОЛЬЗ ическ ра: 
Раз ст ани ских раздр: 
о а, тимула е» се их сту драже! 
то серди ми оп рдца ямул тия 
т | рдца. Ес тимал . Разд ОВ ПОВ або 6 
Со] ЧН. ганглио ли уч? =: ЬНОЙ < ражее ышак ›) блуж 
Ви ЗОвЕ она учиты тастот тие эщейся. жда 
у вре не вол т тоты (15 правог ися час ющего 
ОУ Над можно гангл локна ‚ что суб 5 ги) го бл частоте не 
6 т ‚В убстра В лужл Ы рва 
от симал принять в для ыы в на Е дающего перва 
` Как нь го т каче ого НиТ который НОВ › не 
от аки орм ств вол от ж рый дей ь оста рва 
ТОТ ь Вл м об оже е нек локна же, г дейс тан 
. яяЯни браз НИЯ кото та ин ‚асин: ствУ овку 
О то 0 НИ я бл ом, В в га рогод дивил таптичес! ют пост: 
м ЯВИН ужда „В осно НГЛИ дока дуал ческ ост- 
ив › о дет трам ющег ве ф и как зате льны, 1 ие об 
оС пере урал о не 5еном к пр льст ‚ ТОЭ" ра- 
} м ИЧ ва ра ТОТ С 
ние о божд. давать ЛЬНОМ рва леж ена «у ИН разв ое 
При т енный ся напс серде атя ускол ы «уск ития тт 
ЛИ теск от а пост НОМ влен льзаЕ усколь: пес 
на к уюдея заде ганг ганг ияпе тия» ьзани з 
са, 3 |. кольза тельн ржива лиона лиив ссима серди я». 

‚ ЭД ны ния» 6 ость ющег арные агуса мально ‹а-из- 
имир х ок уде . Сле овл  ВОЛОКЕ ‚Вс го то 3-Под 
ван. фо онча тнед дова ИЯНИ локна.С збуж рмо: 
стиму не ег ний остат тельн я ВОССта ину дени же- 

703. п о «ус ‚ Дейс окац. о, неп стан усный енебу 
тово ОВ ДОН кольз твите етилх осред ОВИТС и узел = 
С рят 1оказыва ный ра р 5 лЬно К ‚осво- 
р в га ет, < 300 ЫЗЫ у еде: Л ЙП Кома 
НГ тт р тва. НИ ее рич мати- 
атентното ее = о Ен ет О ацетил и постга тинОЙ«уС 
1сняемото а их а патентный пери ы фаз ва Е. англионар- 
о о й я с ь 
дения } серд вокаин: ОВ перио занос усного дца ( ердце 
Ц та с д п т рис на 
›В 1874); НИК е, ска на пе тгангл обусл роцесс ормож 5:5А 
й ), отинол зывающ редачу ионарны овлен в ами, п ения с я 
СТЬ опре итически ееся в ме ее ЕЯ рдца 
гной #0 ми свой облегче ения с ах О Ее щими 
‚блуку 1.Н Пствами изу = 
Л све нерв овока зучае ольза его н лия- 
а и мо НИ е 
сер о на се н блок вВыво то. вещ я», св рва на 
| ий ео В ыы ирует п ды ества. НЕЕЕЕЕ Е 
р! икотиноя Дей ередачу 
. С лити ии н возб 
год" зания» пособно ее овокаи ужден 
же серд! сть свой на им ия с б. 
ва” нием ца из новок ства еют луж 
"М0" вагус лаби -под ина" о значе уждающ, 
ве уса под  ЛЬНОСТИ в ВлИяНИ обееГа НЕ его 
АМИ т влия сина я блуж ать в о мус 
ий 8 нием а: дающег озникно карино 
С го йп он вен ь 
я ола веще ередач ерва с ие «ус 
: о Апа1уз1 а СН 
15 Е , рде сп ы 
я оп ЧНОМ они- 
ый | ааынвов В о! ганглии 
бо | а Егоб$ \ у {гот НЕ 
у тя о{ уа еге оЪзе . Р. 1. абиз {0 оп Ше $ 
ОР ео гуе4 { еБе4 ве Н упарё 
р а АСИ ИВ Ме На Е $ 
Ц Ицай К е 
и Е ая о! С: а ея ет 
оСК1 11$ НЫ е с за1 
ый ий те рг езсаре Ной о} сопс!из о! Ше 
48 ореги ей 1 1оп рве 
1е5 ес4е4 пита соп пот 
ь Бу ига! сегип 1е- 
ргоса1 ‘уава! 5 15 
—=— пы по4ез 
я тейаце {о 








К МЕХАНИЗМУ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
НОВОКАИНОВОЙ ОКОЛОПОЧЕЧНОЙ БЛОКАДЫ 


В. П. Лебедев 


Из клинической практики широко известен благоприятный 
терапевтический эффект околопочечной новокаиновой блокады 
при различных патологических процессах и состояниях, однако 
объяснения существа этого метода лечения в значительной степени 


гипотетичны. А. В. Вишневский — автор метода — считает, что 
новокаин способен вызывать не только блокаду нервных проводни- 
ков, но и слабо раздражать афферентные нервные волокна. Это 
слабое «раздражение», опосредуемое центральной нервной систе- 
мой, реализуется на периферии в улучшении течения различных 
патологических процессов. Отсюда при новокаиновых блокадах 
стараются применять растворы слабой концентрации, широкб рас- 
пространяя их в тканях, чтобы предоставить новокаину доступ 
к возможно большему числу нервных проводников. Однако совер- 
шенно не учитывается, что этим создаются благоприятные условия 
для всасывания и последующего резорбтивного действия новокаина. 

В настоящей работе была поставлена цель выяснить наличие 
«раздражающего» и резорбтивного действия новокаина при около- 
почечной блокаде. 


Результаты опытов 


1. Одним из основных экспериментальных фактов, доказыва- 
ющих наличие «раздражающих» свойств новокаина, являются дан- 
ные Кирзон, Кольс и Цукерман (1951), согласно которым при аппли- 
кации слабых растворов новокаина на поверхность внутренних 
органов лягушки возникает рефлекторная остановка сердца. Мы 
повторяли опыты этих авторов, используя их методику. 

У лягушки с интактной нервной системой вскрывались брюш- 
ная и грудная полости. На кимографе записывались сокращения 
сердца. Кусочек фильтровальной бумажки, смоченной 0,25—0,5% 
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ампулированным ИЛИ приготовленным перед опытом раствором 
новокаина, накладывался на поверхность желудка, кишки, бры- 
жейки, легкого, сердца. 

На кимограммах (рис. 1), типичных для всех опытов, видно 
полное отсутствие изменений сердечной деятельности в момент 
или после аппликации новокаина. О целости рефлекторной дуги 
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агоприятный 
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ГИЯХ, однако 
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считает, 
их проводи" 





толстое Кишкя < тенкае ришйо в ие ельца 


Рис. 1. Отсутствие рефлекторной остановки сердца лягушки 
при аппликации раствора новокаина на ее внутренние 
органы. 


Верхняя линия — запись сокращений сердца; нижняя — отметка на- 
несения раствора. 


говорит наличие легко вызываемого рефлекса Гольца. Если в опы- 
тах, проводимых по такой методике, использовалось вещество, 


об заведомо обладающее раздражающими свойствами (скипидар), 
в» и то рефлекторная остановка наблюдалась постоянно. 
ИТ | Исходя из этих данных, раздражающее действие растворов 
ий в | новокаина в том плане, о котором говорят цитированные выше 
| 5 Г авторы, кажется сомнительным, 
р и 2. Известно, что новокаин эффективно блокирует передачу 
кю возбуждения с блуждающего нерва на сердце. Из рис. 2 видно, 
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что при внутривенном введении кошке (уретановый наркоз) 5 ме|ке 
новокаина вагусный эффект на сердце не развивается. Этот показа- 
тель был взят в качестве индикатора наличия резорбции новокаина 
при околопочечной блокаде. Чувствительность теста довольно 
велика, поскольку пороговая доза новокаина у кошки под урета- 
новым наркозом равна 1—2 мг/кг. 

Специфичность теста определяется тем, что, во-первых, блоки- 
рование вагусного эффекта кратковременно, что связано с быстрым 
распадом новокаина в биологических жидкостях; во-вторых, про 
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Рис. 2. Блокирование новокаином (внутривенное введение) брадикар- 


дии и гипотензии, вызываемых раздражением блуждающего нерва у 
кошки под уретановым наркозом. 
Сверху вниз — запись кровяного давления, отметка раздражения нерва, отметка 
времени (1!'). 


дукты гидролиза новокаина — парааминобензойная кислота и диэ- 
тиламиноэтанол — не нарушают передачи возбуждения с блуж- 
дающего нерва на сердце, как это показано на рис. 3. При этом 
стоит отметить, что диэтиламиноэтанол несколько облегчает пере- 
дачу возбуждения с вагуса на сердце, что соответствует литератур- 
ным данным (Ла Баррэ и Бергман, 1951; Тен Кате и Вэлоп, 1952). 

3. Опыты по выяснению наличия резорбтивного действия ново- 
каина при околопочечной блокаде ставились на децеребрирован- 
ных или наркотизированных уретаном (1,1—1,3 /кг) кошках. 
Всего сделано 37 двусторонних новокаиновых блокад. Новокаин 
использовался в дозе 10 мг/кг, что соответствует примерно дозе, 
вводимой при околопочечной блокаде человеку. Техника околопо- 
чечной блокады была такова: почка фиксировалась через переднюю 
брюшную стенку, к задней поверхности почки подводилась игла, 
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через которую вводился раствор в 
0.75, 1, 2, 3% концентрации. Кон- 
трольное введение краски показало, 
что раствор попадает только в око- 
лопочечную клетчатку. У кошек 
раздражался правый блуждающий 
нерв прямоугольными стимулами 
с частотой 150—250 гц и продолжи- 
тельностью одного стимула 0,5 мсек. 
В левой сонной артерии регистри- 
ровалось кровяное давление (ртут- 
ный манометр) и сердечный ритм 
(мембранный манометр). 

Как выяснилось в ходе опы- 
тов, брадикардия и гипотензия, 
вызываемые раздражением блуж- 
дающего нерва у кошек под урета- 
новым наркозом, отчетливо умень- 
шаются, а иногда и совсем исчеза- 
ют под влиянием новокаина, введен- 
ного путем околопочечной блокады. 
Эффект блокады длится 65—70 ми- 
нут, максимум действия наступает 
через 25—40 минут (рис. 4). 

Таким образом, нарушение пе- 
редачи возбуждения с блуждаю- 
щего нерва на сердцеговорит о на- 
личии резорбтивного действия ново- 





Рис. 3. Отсутствие влияния про- 
дуктов гидролиза новокаина — 
диэтиламиноэтанола (ОЕАЕ) и па- 
рааминобензойной кислоты (РАВА) 
на передачу возбуждения с блуж- 
дающего нерва на сердце лягушки. 
Сверху вниз — сокращения сердца, от- 
метка аздражения, отметка времени 
(1'’). рам обозначены те частоты 
раздражения, при которых происходило 
«ускользание» сердца из-под влияния 
блуждающего нерва. 





каина при околопочечной блокаде. Всасывание новокаина из около- 
почечной клетчатки идет интенсивно, и концентрация новокаина 





Рис. 4. Исчезновение вагусного эффекта у кошки (уретановый наркоз) по- 
сле околопочечной блокады новокаином и его последующее восстановление, 


Сверху вниз — запись кровяного давления ртутным и мембранным манометром, 
отметка раздражения, отметка времени (1'’). 
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в крови соответствует примерно той, которая наблюдается при 
внутривенном введении 1—2 мг/кг новокаина. 

Известно, что у кошки почка расположена мезоперитонеально 
и количество околопочечной ‘клетчатки сравнительно невелико, 
У человека же, почка которого окружена большой жировой капсу- 
лой и лежит экстраперитонеально, всасывание новокаина может 
происходить быстрее, 

децеребрированных кошек уменьшение вагусного эффекта 

под влиянием околопочечной блокады 0,25% раствором новокаина 
выражено менее значительно. Выраженность же эффекта у кошек 
под уретановым наркозом связана, по-видимому, с некоторым 
синергизмом уретана с новокаином. Это явление наблюдается и на 
других объектах, например сильное угнетение спинномозговых 
рефлексов под влиянием` новокаина у уретанизированных кошек 
(Каверина и Хаютин, 1954) отсутствует у децеребрированных и 
спинальных (стр. 148). 


Обсуждение результатов 


Полученные данные свидетельствуют об отсутствии раздражаю- 
щего действия новокаина и говорят о наличии его резорбтивного 
эффекта при околопочечной блокаде. В этом свете становятся понят- 
ными некоторые литературные данные. Так, в опыте Шур, Бараз, 
Винницкой и Попова (1952) после новокаиновой блокады у кошек 
В течение часа наблюдалось уменьшение или исчезновение рефлек- 
сов © интероцепторов кишки и мочевого пузыря на кровяное 
давление. Затем рефлексы восстанавливались, иногда превышая 
исходный уровень. Причиной всего этого, по мнению авторов, яв- 
ляется«раздражающее» действие новокаина.Однако из работы Каве- 
риной (1953) известно, что при внутривенном введении новокаина 
эти рефлексы угнетаются. Если учесть отрезок времени, в течение 
которого угнетаются интероцептивные рефлексы, то он совпадает 
с интервалом резорбтивного действия новокаина при околопочечной 
блокаде, установленным в настоящей работе. Следующее за угне- 
тением некоторое увеличение интероцептивных рефлексов можег 
обусловливаться действием диэтиламиноэтанола. Из этих сообра- 
жений видно, что предлагаемое Шур и др: объяснение полученных 
ими данных лишено экспериментального подтверждения. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Представленные в настоящей работе данные о резорбтивном 
эффекте новокаина при околопочечной блокаде не дают, конечно, 
возможности объяснить механизм целебного действия новокаина, 
однако позволяют рекомендовать заменить в ряде случаев примене- 
ние околопочечной блокады внутривенным введением новокаина, 
особенно при патологических процессах, сегментарно не связан- 
ных с поясничной областью. 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА ИЗМЕНЕНИЯ ЛАБИЛЬНОСТИ 
РЕФЛЕКТОРНЫХ ЦЕНТРОВ СПИННОГО МОЗГА ПРИ 
ИНТЕРОЦЕПТИВНОМ РАЗДРАЖЕНИИ 


А. В. Вальдман 


На основании серии экспериментов с применением различных 
вариантов методики нами было показано, что аналгетики препят- 
ствуют торможению рефлекторных реакций спинного мозга при 
интероцептивном раздражении (Вальдман, 1953, 1957). 

Согласно учению Н. Е. Введенского, торможение тех или иных 
реакций (в том числе рефлекторных) может являться следствием 
изменения лабильности возбудимых элементов. Сдвиги лабильно- 
сти происходят как под влиянием самих импульсов, вызывающих 
возбуждение, так и под влиянием экзогенных факторов. Торможе- 
ние может также развиваться вследствие конфликта, столкновения 
двух потоков импульсов на одних итех же нервных элементах, 0с0- 
бенно если они обладают невысоким исходным уровнем лабильности. 

Именно такие взаимоотношения между интеро- и экстероцеп- 
тивными импульсами наблюдались в наших опытах. Поэтому для 
анализа механизма действия аналгетиков на интероцептивное тор- 
можение и механизма возникновения этого торможения представ- 
ляло интерес специально изучить изменения лабильности рефлек- 
торных центров спинного мозга при интероцептивной импульсации 
и влияние аналгетиков на эти сдвиги лабильности. 

Опыты ставились на децеребрированных кошках. Регистриро- 
вались рефлекторные биотоки большеберцовой мышцы в ответ на 
электрическое раздражение малоберцового нерва (подробно мето- 
дику см. Вальдман, 1957). В качестве источника интероцептивного 
раздражения применялось раздувание мочевого пузыря через 
канюлю, вставленную в мочеиспускательный канал. 


Результаты опытов 


Влияние интероцептивного раздражения на собственный ритм 
спинного мозга. По Магницкому (Левитина и Магницкий, 1948; 
Верзилова и Магницкий, 1948), ответный ритм, проявляющийся 
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при длительном раздражении, зависящий от физиологических свой- 
ств ткани и определяющий оптимальную частоту, называется соб- 
ственным ритмом. Раздражение в ритме, который соответствует 
собственному (оптимальному), дает наибольший эффект при наи- 
меныней силе раздражения (Латманизова, 1949). - 

В опытах Магницкого и его сотрудников собственный ритм вы- 
зывался пропусканием через спинной мозг постоянного тока или 
инъекцией стрихнина. В ряде наших опытов без всякого специаль- 
ного раздражения от мышцы отводились «спонтанные» ритмические 
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Рис. 1. Влияние интероцептивного раздражения на собственный 
ритм спинного мозга. 
а — до; б — в момент раздувания мочевого пузыря (80мм рт. ст.); в — До: 





г — в момент раздувания мочевого пузыря (60 мм рт. ст.). 

ост! Раши 
импул биотоки. По мере ухудшения функциональных свойств препарата 
т в они исчезали. На основании того, что Магницкий считает возможным 
реги ет и признать собственный ритм спинного мозга за одну из характеристик 
би лабильности центров, мы исследовали влияние интероцептивного 

обиО рой | раздражения на этот параметр. 

р ое Собственный ритм спинного мозга проявляется в мыпще в виде 
01 я { не совсем регулярных биотоков. Амплитуда и ритм их весьма раз- 
зы нообразны (рис. 1). Однако можно отметить, что в ритме 15—25 гц 
чередуются пики большей амплитуды. Примерно в таком же ритме 
р появляются групповые залпы. Если подсчитать общее число био- 
ии токов за | секунду, то оно составит (рис. 1,а) около 160 (по Магниц- 
й ий кому, колебания от 140 до 180). Разумеется, это не истинный ритм 
Пи 175 








разрядов мотонейронов, 
мотонейронов в гетерох| 





Рис. 2, 


Влияние интероцептивного 
раздражения на функциональную 
устойчивость рефлекторного центра. 


а— рефлекторные биотоки до; б— во время 
раздувания мочевого пузыря (80 мм рт. ст .) 


Влияние интероцептивного ра. 
устойчивость рефлекторного цент 


а суммарный итог возбуждения многих 
›онной системе (мышца). 


Интероцептивное раздраже- 
ние совершенно не отражается 
на картине потенциалов собст- 
венного ритма. В этом можно 
убедиться, сопоставив осцилло- 
граммы а и б, вигна рис. 1. 

Собственный ритм спинного 
мозга отражает в конечном ито- 
ге функциональное состояние 
мотонейронов. При отведении от 
мышцы регистрируются суммар- 
ные изменения многих функ- 
циональных единиц. Поэтому 
судить по нему о функциональ- 
ной подвижности мотонейронов 
нельзя. Однако преобладание 
групповых разрядов в ритме 
15—25 гц во время «спонтан- 
ных» мышечных потенциалов, 
появление синхронных потен- 
циалов в ритме 10—30 гц при 
стрихнинном отравлении (Терц- 
уоло, 1952; Бремер, 1952) ука- 
зывают на невысокую функцио- 
нальную подвижность ‚мотоней- 
ронов, точнее — на сравнитель- 
но невысокий уровень оптималь- 
ного ритма, 

Отсутствие заметных сдвигов 
собственного ритма спинного 
мозга во время интероцептивного 
раздражения и сеченовского тор- 
можения (Левитина и Магницкий, 
1948) можно объяснить, видимо, 
тем обстоятельством, что главная 
причина развития тормозного эф- 
фекта в отношении рефлексов 
спинного мозга кроется не столь- 
ко в изменении состояния в03бу- 
димости самих мотонейронов,скКо- 
лько в нарушении функций ассо- 
циативных, вставочных нейронов. 
здражения на функциональную 
ра спинного мозга. Базируясь 


я : Е 
анально оО, 1951) малой измен. 
о воспроизводимого ритма под влиянием раз- 
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личных факторов, мы использовали в качестве показателя функци- 
онального состояния нервного центра его функциональную устой- 
чивость. Определялись изменения рефлекторных мышечных потен- 
циалов во время непрерывного тетанического раздражения опре- 
деленной частоты. 

На рис. 2 представлены отдельные фрагменты осциллограмм, 
записанные на 1, 5, 10, 15, 20, 25 и 30-й секундах тетанического 
раздражения с частотой 30 гц. В норме (левый столбец) мышечные 
потенциалы вначале синхронно следуют с ритмом раздражения, 
но через 20 секунд наблюдается трансформация заданного ритма 
и падает амплитуда биотоков. На фоне интероцептивного раздра- 
жения (правый столбец) эти изменения развиваются скорее. В пер- 
Я МНОтИХ в. вые 5 секунд никаких различий в обоих случаях отметить не 
Ч 08 | удается. Но уже на 10-й секунде рефлекторные биотоки, отводимые 
единиц, Поти от мышцы, трансформированы по ритму, а к 20-й секунде ампли- 
У о функции» | туда биотоков резко падает. 
сти мотонейрона Аналогичные закономерности наблюдаются во всех случаях: 
ко преоблада первоначальный характер ответных биотоков во время раздувания 
изрядов в и мочевого пузыря мало чем отличается от нормы, но развитие пес- 
время «спонтае симальной реакции (полной или частичной) происходит значительно 

скорее. Из всего этого нужно заключить, что при интероцептивном 
раздражении функциональная устойчивость рефлекторного центра 





Н р. спинного мозга снижается, а характер ответных биотоков в первые 
ле 10—30 а моменты тетанизации не изменяется. Поскольку сами мотонейроны 
отравлении = способны к длительной деятельности в течение значительно больших 
емер» м, периодов времени (данные по регистрации рефлекторных моноси- 
окую фу ; наптических потенциалов, моносинаптических рефлексов и др.), 
ВЫС ть мото развитие пессимальной реакции следует поставить в связь с во3- 
зижноС ав никновением торможения в промежуточных нейронах. 
‚наб пи” | Влияние аналгетиков на изменения функционального состояния 
урове! рефлекторных центров спинного мозга при интероцептивном раз- 
‘ О дражении. Как было показано Кругловым (1955), аналгетики сни- 
метных НО жают лабильность рефлекторных центров, увеличивая скорость 
‚ за а орт развития пессимальной реакции, не влияя при этом на ритм, вос- 
рии дей производимый в первые моменты раздражения. Пороговыми дозами 
де ой являются для морфина 2,5 мг/кг, а для промедола 1 мг/кг. Более 
И отчетливый сдвиг обнаруживается от 5 мг/кг морфина и 2—4 мг/кг 
а и промедола. 
ИИ ри д Для того чтобы судить о влиянии аналгетиков на изменения 
обЪ ом | лабильности нервных центров, вызванные интероцептивным разЗ- 
ств порой ' дражением, мы применили аналгетики в дозах 1,5—3 ме[ке для 
тия ий Ре , морфина и 1—2 мг/кг для промедола. При этом учитывалось, что 
ден ес в указанных дозах аналгетики предупреждают торможение рефлёк- 
0 кро торных реакций при раздражении внутренних органов и не влияют 
ге С еще заметным образом на лабильность флексорного центра спин- 
ного мозга. 


На рис. 3 представлен типичный опыт, в котором малоберцовый 
нерв раздражался стимулами оптимальной частоты (20 гц) в течение 
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20 секунд. При этом в мышце регистрировались синхронные с 
дражением высоковольтные пики (а). Во время ее аа мочевого 
пузыря рефлекторные биотоки в течение 1-й секунды раздражения 


воспроизводятся, их форма даже усложняется за счет появле 
мелких потенциалов, но уже к 5-й секунде тетанизации ответ 
реакция по существу отсутствует (6). Морфин в дозе 3 мг/кг 


раз- 


ИЯ 
тая 
не 


повлиял на характер рефлекторных биотоков (в), но на фоне дей. 


ствия аналгетика раздувание мочевого пузыря больше не сопро 


Во- 





ждалось угнетением амплитуды биотоков. Пессимальное торможег 
не развивалось, 






Рис. 3. Влияние морфина на изменение функционального состояния рефлек- 
торного центра при интероцептивном раздражении. 


а — рефлекторные биотоки на 1, 5, 10, 15 и 20-й секунде тетанического раздражения (20 гц); 

б — то же на фоне раздувания мочевого пузыря до 100 мм рт. ст; в — рефлекторные био- 

токи после 3 мг/кг морфина;2 — то же в момент раздувания мочевого пузыря до 100 мм 
рт. ст. 


Принципиально ‘однотипные результаты были получены и с 
промедолом. Если до введения аналгетика раздувание мочевого 
пузыря сопровождалось быстрым развитием пессимального тормо- 
жения, то после 2,5 мг[ке промедола рефлекторные потенциалы 
воспроизводятся на протяжении всех 20 секунд тетанизации. 


Заключение 


Суммируя данные всех опытов, можно прийти к заключению, 
что импульсы, идущие от интероцепторов, взаимодействуют с аффе- 
рентными экстероцептивными импульсами на одних и тех же группах 
вставочных нейронов. При определенных условиях опыта это при- 
водит к более быстрому развитию состояния пессимального тормо- 
жения в них. 
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Известно, что для развития пессимальной реакции требуется 
некоторое время, в течение которого нервный субстрат либо вос- 
производит заданный пессимальный ритм, либо трансформирует 
его. Только после определенной степени утомления, истощения 
нервных клеток, в них складываются предпосылки для развития 
торможения. В зависимости от ритма раздражения, продолжитель- 
ности стимула (Уфлянд и Шошина, 1937; Уфлянд, 1950) и прочих 
условий, скорость развития торможения может быть различной. 
По Квасову (1948, 1952), легкость перехода возбудимых систем 
из состояния возбуждения в состояние торможения характеризует 
собой устойчивость функциональной структуры. 

Взаимодействие двух потоков импульсов с различных аффе- 
рентных систем, так же как и простое увеличение частоты раздра- 
жения афферентного нерва, благоприятствует более быстрому раз- 
витию нессимального торможения, приводит к снижению резистент- 
ности. Основной процесс разыгрывается в нейронах и синапсах 
собственного ядра задних рогов спинного мозга и вставочных 
нейронах промежуточного полюса. 

Аналгетики препятствуют развитию (или уменьшают скорость) 
пессимального торможения, вызванного интероцептивным раздра- 
жением. Ввиду того, что в применявшихся дозах эти вещества не 
изменяют существенным образом лабильности центров сгибатель- 
ного рефлекса, то очевидно, что благоприятный эффект действия 
аналгетиков связан с влиянием их на путях передачи интероцен- 
тивных импульсов. Это происходит еще до того, как интероцеп- 
тивное раздражение достигает вставочных нейронов дуги флексор- 
ного рефлекса. Таким морфологическим субстратом, видимо, явля- 
ется масса нейронов и синапсов желатинозной формации спинного 
мозга. Очевидно, лабильность этих структур ниже, чем лабиль- 
ность вставочных нейронов дуги флексорного рефлекса, так как 
пессимальное торможение в них развивается от меньших доз анал- 

тезирующих веществ. 


ВЫВОДЫ 


1. Интероцептивное раздражение способствует более быстрому 
развитию пессимальной реакции в центрах флексии у децеребри- 
рованных кошек. 

2. Морфин и промедол в дозах 1—3 мг/кг не изменяют величину 
собственного ритма, максимально воспроизводимого ритма, и ско- 
рость развития пессимального торможения в центрах сгибательного 
рефлекса, однако в тех же дозах аналгетики предупреждают раз- 
витие пессимума при одновременном интероцептивном раздражении. 

3. Предупреждение сдвигов лабильности в центральной части 
флексорного рефлекса при интероцептивном раздражении связано 
с блоком проведения интероцептивных импульсов В афферентной 
части рефлекторной дуги (желатинозная формация спинного мозга). 
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ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНОВОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ НА 
НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


А. И. Шаповалов 


В настоящее время известно, что эндокринные изменения могут 
вызывать сдвиги функционального состояния нервной системы. 
Особенно большое значение в деятельности различных отделов 
нервной системы могут иметь нарушения углеводного обмена. 
Экспериментальные и клинические наблюдения показывают, что 
в период развития гипогликемии, вызванной введением инсулина, 
в нервной системе возникают функциональные изменения: проис- 
ходит снижение электрической активности головного мозга (Лисица, 
Саркисов и Серейский, 1947), угнетение условных и безусловных 
рефлексов (Баранов, Пышина и Сперанская, 1948), нарушение сум- 
мационной способности центральной нервной системы (Шаповалов, 
1955), угнетение восходящего отдела ретикулярной формации (Арду- 
ини и Ардуини, 1954). Депримирующее влияние инсулина на нерв- 
ную систему было использовано некоторыми авторами для приме- 
нения его в качестве болеутоляющего средства (Хушке, 1940, 
Тилим, 1944; Чумакова, 1953). Имеются указания (Рейнхард, 1945), 
что некоторые вещества с наркотическим типом действия на фоне 
инсулиновой гипогликемии оказывают более сильный и длительный 
эффект. Поэтому представляет интерес выяснение механизма влия- 
ния инсулина на процессы межнейронной передачи. 

Одним из наиболее удобных объектов для изучения передачи 
возбуждения с нейрона на нейрон является верхний шейный сим- 
патический узел кошки. При изучении влияния инсулиновой гипо- 
гликемии на передачу импульсов в верхнем шейном ганглии мы ис- 
ходили из учения Н. Е. Введенского о функциональной подвижности 
(лабильности) нервных образований. По данным Харкевича (1953), 
уровень лабильности отражает малейшие изменения в функциональ- 


ном состоянии клеток ганглия, наступающие под влиянием фарма- 
кологических веществ. 
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Опыты ставились на кошках, децеребрированных на уровне 
задних бугров четверохолмия. Преганглионарный симпатический 
ствол раздражался прямоугольными стимулами от электронного 
стимулятора, продолжительностью 0,1—0,2 мсек постоянной ампли- 
туды и переменной частоты. При механографической регистрации 
сокращения Ш века записывались на закопченной ленте кимографа. 
Показателем пессимальной реакции служило расслабление Ш 
века. При осциллографической регистрации токи действия пост- 
ганглионарных волокон отводились через двухканальный усили- 
тель переменного тока, имеющий прямолинейную частотную харак- 
теристику в пределах от 0,5 до 2000 гц, и регистрировались одним 
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Рис. 1. Влияние инсулина на механограммы сокращений П1 
века. 


Сверху вниз: кривые сокращений 1 века (цифрами обозначены частоты 
раздражения преганглионарного ствола в гц); отметка раздражения; от- 
метка времени. 


из лучей катодного осциллографа. Фотосъемка биотоков проводи- 
лась при однократной и непрерывной развертке луча. Уменьшение 
амплитуды регистрируемых потенциалов служило показателем 
пессимальной реакции. Сопоставлялось время, за которое происхо- 
дило снижение амплитуды биопотенциалов при данной частоте 
раздражения до и после введения инсулина. Определение содержа- 
ния сахара в крови проводилось по методу Хагедорна и Иенсена. 
Инсулин вводился внутривенно в дозах |1—10ед. на 1 кг веса живот- 
ного. Проведенные исследования показали, что введение инсулина, 
сопровождающееся значительным падением уровня сахара крови 
(со 110—140 до 75—50 мг%), не влияло на амплитуду сокращений 
мигательной перепонки. Однако способность ганглия проводить 
высокие частоты раздражения уменьшалась. Это выражалось в 
сдвигах пессимума в сторону меньших частот (рис. 1). 

Введение глюкозы устраняло или ослабляло вызванные инсу- 
лином изменения, восстанавливая функциональную подвижность 
клеток ганглия. Введение инсулина после глюкозы не изменяло 
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исходного уровеня лабильности. Глюкоза в дозах 1—1,5 г/кг, вве- 
денная без инсулина, обычно не оказывала заметного влияния на 
характер сокращения ПП века. 

Аналогичные данные получены при осциллографической реги- 
страции биотоков постганглионарных волокон. 

В период развития гипогликемии, вызванной введением инсу- 
лина, уменьшение амплитуды токов действия ганглия происходило 
скорее, чем в норме. Величина биотоков на первой секунде раз- 
дражения менялась мало. При раздражении преганглионарного 





1 сек. 6 сек. 12 сек. 1 


Рис.2. Влияние инсулина на биотоки постганглионарных волокон. 


1 — до введения инсулина; 1Г — через 45 минут после введения 3 ед/кг 
инсулина; 111 — через 10 минут после введения глюкозы. 
Частота раздражения преганглионарного ствола — 35 гц. 


ствола стимулами субпессимальной частоты (30—50 гц) синхронная 
с раздражением электрическая активность ганглия после введения 
инсулина не могла поддерживаться в течение такого же длительного 
периода, как в норме (рис. 2, ГГ). Вызываемые инсулином измене- 
ния были пропорциональны степени снижения сахара крови. После 
введения глюкозы способность ганглия воспроизводить в течение 
периода стимуляции биотоки, синхронные с ритмом раздражения, 
восстанавливалась (рис. 2, 111). 

Таким образом, наши наблюдения показывают, что инсулино- 
вая гипогликемия вызывает снижение функциональной подвиж- 
ности клеток ганглия, не уменышая его способности проводить 
оптимальные ритмы раздражения. При высокой частоте раздражения 
биопотенциалы постганглионарных волокон исчезают через более 
короткий промежуток времени, чем в норме. 


183 















Результаты наших опытов, полученные в целом организ 
совпадают с данными изучения изолированных симпатическ; 
ганглиев. Лэрэби и Горовиц (1955) нашли на изоли 

нем шейном ганглии крысы, что потребление ган 
значительно увеличивается при раздражении 
нерва. Лэрэби, Эдвардс и Рамос (1951) показали на изолированном 
симпатическом ганглии, что при отсутствии в питательном рас- 
творе глюкозы характер потенциалов и потребность ганглия в кис. 
лороде длительно могут не изменяться при редкой частоте раздра- 
жения преганглионарного ствола. Повышение частоты раздражаю- 
щих стимулов приводит к заметному уменьшению биопотенциалов. 
Прибавление к питательному раствору глюкозы устраняет эти изме- 

нения. Значение нормального уровня содержания сахара в крови 

для функции ганглия подчеркивает работа Калсон и Макинтош 

(1939), которые показали, что для синтеза ацетилхолина в ганглии 

необходимо определенное содержание глюкозы в перфузирующем 


растворе. Уменьшение содержания глюкозы приводит к нарушению 
синтеза ацетилхолина, 


что особенно заметно при длительном раздра- 
жении преганглионарного ствола. 


Смирнова (1952) показала, что наличие глюкозы в жидкости, 
перфузирующей ганглий, обеспечивает передачу возбуждения на 
постоянном уровне, так как длительное раздражение приводит 
к постепенному распаду аденозинтрифосфорной кислоты и одновре- 
менно изменяет содержание минерального фосфора. Наличие глю- 
козы обеспечивает постоянный ресинтез богатых энергией фосфор- 


рованном верх- 
глием гл ЮКоЗЫ 
прега нглионарного 


ных соединений. 


Учитывая, что зависимость функциональной подвижности нерв- 
ных клеток от нарушений углеводного обмена, по-видимому, 
проявляется сильнее в условиях длительного раздражения, инте- 
ресно было выяснить влияние инсулиновой гипогликемии на функ- 


циональное состояние нервных центров в условиях длительной на- 
грузки. Выяснение этого вопроса может иметь и практический ин- 
терес, так как болеутоляющее действие инсулина, описанное не- 
которыми авторами, наблюдалось ими при длительных болях, 
например, при каузалгии, ишиасе и т. д. С этой целью МЫ ВОСПОЛЬ- 
зовались моделью длительного состояния повышенной возбудимости 
центральной нервной системы, впервые описанной Н. Е. Введенским 
(1912) и названной им «истериозисом». 

Опыты ставились на кошках, наркотизированных уретаном 
в дозе 0,9—1,1/кг веса животного или мединалом в дозе 0,45—0,5 г/кг. 
Состояние повышенной возбудимости центральной нервной 
системы — «истериозис» — достигалось путем длительной 


тетани- 
зации индукционным током центрального конца одного из мало- 
берцовых нервов. Порог раздражения 


другого малоберцового нерва 
определялся каждые 10—15 минут. Через 1—1% часа после начала 
тетанизации возбудимость пробного нерва начинала возрастать 
и продолжала повышаться все в 


ремя, в течение которого произ- 
водилась тетанизация. После выключения стимуляции, возбуди- 
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мость пробного нерва постепенно снижалась и через %—2 часа 
обычно возвращалась к норме. Определение содержания сахара 
в крови по методу Хагедорна и Менсена показало, что содержание 
сахара в крови было повышено, что можно объяснить наркозом 
(уретан повышает гликемию) и продолжительным раздражением. 
Введение инсулина (2—10 ед/кг веса) внутривенно до тетанизации 
не сопровождалось существенными изменениями порога возбудимо- 


Дсииии 2 и 


| 


рис. 3. Влияние инсулина на возбудимость центральной нервной сис- 
лемы во время «истериозиса». Кривая изменения возбудимости мало- 
берцового (пробного) нерва. 


Обозначения: по оси ордие — пороги возбуждения чувствующего нерва в 

сантиметрах индукционной ка ки. По оси абсцисс — время, Черной линией 

внизу отмечена продолжительность тетанизации. Заштрихованные столбики — 
содержание сахара в крови. 


сти. Обычно порог повышался на 1—2 см индукционной катушки. 

Введение инсулина во время развившегося состояния повы- 
шенной возбудимости вызывало выраженное повышение порогов 
раздражения пробного нерва (рис. 3). При этом всегда наблюдался 
отчетливый гипогликемический эффект. Содержание сахара в крови 
снижалось со 190—250 до 70—80 мг%. Однако снижение возбуди- 
мости было сравнительно кратковременным и продолжалось от 
и до 1% часов. Вызванная введением инсулина гипогликемия 
также продолжалась недолго, и содержание сахара в крови быстро 
повышалось. Введение глюкозы ослабляло вызываемые инсулином 
изменения возбудимости. 
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будимость центральной нервной системы делает ее более чувстви- 
тельной к инсулиновой гипогликемии. 

Согласно данным литературы, утилизация глюкозы мозгом 
и дыхание ограничиваются вследствие угнетения каталитических 
процессов в клетках и понижения сахара в крови (Комиссаренко, 
1953). Особая чувствительность нервных клеток к инсулину может, 
по-видимому, объясняться тем, что в отличие от всех других тканей 
переход глюкозы в клетки мозга инсулином затрудняется, в то 
время как в других тканях он не нарушен (Бест, Хейст и Урен- 
шелл, 1953). Поэтому наиболее вероятной причиной понижения 
возбудимости нервной системы при гипогликемии можно считать 
снижение ее энергетических запасов и метаболизма. Однако после 
введения инсулина, кроме снижения уровня сахара в крови, на- 
блюдается и ряд других биохимических сдвигов: увеличение со- 
держания молочной кислоты, изменение соотношения электролит- 
ного состава крови. Наконец, некоторые авторы (Гельгорн, 1947) 
большое значение придают реактивному выделению адреналина, 
имеющему место при избытке в организме инсулина. С целью про- 
верки этого предположения мы исследовали влияние введения адре- 
налина в период развившегося истериозиса. Оказалось, что адре- 
налин в дозах 0,05—0,2 мг/кг вызывал в этих условиях резкое сни- 
жение возбудимости пробного нерва. Полученные данные показы- 
вают, что в механизме влияния инсулина на нервную систему, 
кроме снижения содержания сахара в крови, определенное значе- 
ние может иметь вызванное им повышение выделения адреналина. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Проведенные исследования показали, что гипогликемия, выз- 
ванная внутривенным введением инсулина, снижает функциональную 
подвижность клеток верхнего шейного симпатического ганглия. 
Чувствительность центральной нервной системы к депримирую- 


щему действию инсулина в условиях длительного раздражения 
возрастает. 
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Таким образом, наши опыты показывают, что повышенная ВоЗ- 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА РАЗВИТИЕ ИСТЕРИОЗИСА 


А. В. Вальдман 


Фармакологическое изучение тех отношений, которые склады- 
ваются в нервных центрах при длительном (экстеро- или интеро- 
цептивном) раздражении, представляет особый интерес, поскольку 
подобные случаи являются типичными для патологических состоя- 
ний. 

Каждой афферентной системе присущи две тенденции: к посте- 
пенному ослаблению эффекта вследствие адаптации рецепторов 
или центров и к суммированию, аккумулированию возбуждений, 
к созданию устойчивых очагов возбуждения в центральном звене 
(Орбели, 1946). Если длительная ирритация вовлекает не только 
афферентные, но и симпатические волокна, что приводит к изме- 
нению функциональных свойств периферических приборов, эффекто- 
ров, нервных центров, то создаются условия для развития таких 
патологических процессов, как каузалгия, рефлекторные контрак- 
туры, гиперэстетические зоны и пр. 

Все травматические факторы, лежащие в основе этих патологи- 
ческих реакций, производят первоначально более или менее про- 
должительное тормозное влияние в отношении нервных центров, 
постепенно превращающееся в свою противоположность. Такая 
эволюция торможения в возбуждение не является неожиданной и 
давно уже была обоснована теоретически Н. Е. Введенским и под- 
тверждена экспериментально (Введенский, 1886, 1901; Шишова, 
1907; Шлиттер, 1911). 

А В специальной работе, посвященной изучению изменений функ- 
вых. ционального состояния нервных центров лягушки при длительном 
Е: раздражении чувствующих нервов, Введенский (1912) обнаружил, 
что 3-часовая тетанизация какого-либо афферентного нерва приво- 
дит к резкому повышению возбудимости спинного ‘мозга и к нару- 
шению сопряженных отношений антагонистов. Это явление, наз- 
ванное им «истериозисом», было впоследствии получено и у тепло- 
кровных (Андриайнен, 1950, 1952), как при раздражении сомати- 
ческих, так и висцеральных нервов. 
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В настоящей работе исследовалось влияние аналгетиков 
развитие истериозиса у кошек при длительном раздражении мало. 
берцового нерва. 

Вследствие того, что состояние истериозиса легче воспроиз- 
водится при нарушении физиологического равновесия в централь- 
ной нервной системе, в части опытов предварительно (за 2—4 дня) 
вызывался очаг длительного раздражения в брюшной полости 
(асептический перитонит). По данным Айрапетьянца (1952), пред. 
варительное интероцептивное раздражение способствует более бы. 
строму развитию состояния повышенной возбудимости в нервных 
центрах при последующем продолжительном раздражении чув- 
ствительных нервов. Е 


Методика 


У наркотизированных кошек (уретан 1,2/кг) отсепаровывались 
полусухожильные мышцы, которые подсоединялись к горизонталь- 
ным миографам, отягощенным грузом в 50,0, и малоберцовые нервы. 
С интервалом 10—15 минут определялись пороги сгибательной 
рефлекторной реакции (в сантиметрах шкалы индукционного аппа- 
рата). После установления стойкой нормы, один из нервов подвер- 
гался длительной тетанизации током, превышающим на 2—4 см 
пороговую величину. Через каждые 10—15 минут (не прекращая 
тетанизации) определялся порог возбудимости противоположного 
малоберцового нерва. Асептический перитонит вызывался введе- 
нием в брюшную полость 0,5—1 мл 30% масляного раствора ски- 
пидара. 

Все изученные аналгетики вводились внутривенно. 


Результаты опытов 


Развитие истериозиса у наркотизированных кошек. В подав- 
ляющем большинстве опытов (36 из 49) истериозис развивался 
вполне отчетливо в течение первых 2—2% часов тетанизации. 
Если за указанный срок заметных сдвигов возбудимости не обнару- 
живалось, то они не наступали и при более продолжительной тета- 
низации (5—6 часов). 

На рис. 1 представлены суммарные данные 27 опытов, отражаю- 

© динамику развития истериозиса без воздействия аналгети- 
ческих веществ. Более быстро и резко возбудимость нарастает 
в весенние периоды и у беременных кошек, однако эта закономер- 
ность не имеет абсолютного значения. 

Порог возбудимости малоберцового нерва в контрольных опытах 
(без тетанизаций) колебался около постоянных цифр с тенденцией 
к снижению возбудимости в течение 2—3 часов. Выключение тета- 
низации на фоне развившегося истериозиса приводило к постепен- 


т, снижению возбудимости до исходных значений в течение 
—2 часов. 
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Развитие истериозиса на фоне действия аналгетиков. Все изу 





я ЕЯ аналгетики (морфин, кодеин, фенадон, промедол), будучи 
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Рис. 1. Суммарные данные по динамике изменения возбудимости нервного 
центра во время продолжительной тетанизации. 





ъьтат одного определения; вверх от нулевой линии — повышение воз- 


Каждая точка — резул н 
будимости, вниз — снижение возбудимости. 





зиса. Суммарный итог 10 таких опытов изображен на графике 
(рис. 2), принцип построения которого аналогичен таковому для 
рис. 1. Из сопоставления следует, что в то время как без аналге- 
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ликов истериозис развивается в течение 1—2 часов, на фоне дей. 
ствия этих веществ истериозис практически не развивается, Ца 
протяжении З-часовой тетанизации колебание порогов возбуди. 
мости в обе стороны не превышает 2—3 см, что лежит в пределах 
колебания порога в норме. 

Морфин препятствует развитию истериозиса в дозе 2 мг/кг, вызы. 
вающей незначительное снижение порога возбудимости рефлек- 
торной реакции на 2—3 см (рис. 3). 






- | 
с. а . 
7 . 

, ] 
в) } | 
Г « 

5. * 

4. з 

з е » 

2 : . ль во ..’.. 

* * а ы К 


= 
‘...’ ы 













Рис. 2. Динамика изменения возбудимости нервного центра во время 
продолжительной тетанизации на фоне действия аналгетиков. Обозна- 
чения те же, что на рис. 1. 


Кодеин (5—10 мг/кг) также препятствует развитию истериозиса. 
Порог возбудимости рефлекторного ответа от указанных доз КО“ 
деина изменяется различно как в ту, так и в другую сторону, од` 
нако, несмотря на это, З-часовая тетанизация не изменяет в какой- 
либо мере возбудимости пробного нерва. 

Аналогичные результаты были получены и с фенадоном, который 
в дозе 0,5—1 мг/кг препятствовал развитию истериозиса, одновре- 
менно снижая порог возбудимости. На рис. 4 видно, что по мере 
разрушения аналгетика в организме (через 3 часа) возбудимость 
вследствие продолжающейся тетанизации начинает возрастать ы 
развивается выраженный истериозис. 

Промедол не вызывал столь отчесливого эффекта ввиду метро 
должительности своего действия. В дозе 1—2 мг/кг он _ м 
лишь несколько отсрочить нарастание возбудимости. 

190 





"Мореин 2 мк 





ТРЕТАНЯЗАНИЯ 
=. -— С - ДАИТЕНЬК 


: . ь 5 


Рис. 3. Влияние морфина на развитие истериозиса, 
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Рис. 4. Развитие истериозиса на фоне действия фенадона. 








Эффект действия аналгетиков на фоне развившегося Истериоз 
На фоне развившегося истериозиса все исследованные аналгетики 
вызывали резкое снижение возбудимости, примерно к ИСХОДНОМ 
(до тетанизации) уровню. В 4 (из 21) опытах этот эффект был ЛИШЬ 
мимолетным, после чего нарастание возбудимости продолжалось, 

На рис. 5 представлен один опыт с морфином, который в дозе 
2 мекг вызвал резкое повышение порога возбудимости (на 10 см). 
В течение 3 последующих часов, несмотря на продолжающуюся 
тетанизацию контралатерального пробного нерва, возбудимость 
пробного нерва колебалась около постоянного уровня. Подавление 
реакции истериозиса морфином не является следствием простого 
снижения порога возбудимости рефлекторной реакции под влиянием 
этого аналгетика. Хотя морфин и угнетает сгибательный рефлекс, 
но в указанных дозах ‘изменения порога возбудимости невелики 
(2—3 см), что было уточнено контрольными опытами и видно также 
из рис. 3. 

Действие кодеина проявлялось слабее. В дозе 5—10 мг/кг он 
уменьшал повышенную длительной тетанизацией возбудимость, 
но не столь резко, как морфин. Порог возбудимости самой рефлек- 
торной реакции кодеин в ряде случаев даже повышал. 

Очень отчетливо проявлялся эффект фенадона. В дозе [| мг/кг 
он резко, сильно и длительно снижал повышенную в состоянии 
истериозиса возбудимость. : 

Каковы дальнейшие изменения возбудимости при непрекращаю- 
щейся тетанизации после введения аналгетиков, удобнее всего 
было проследить в опытах с промедолом ввиду его непродолжитель- 
ного действия. Как видно из рис. 6, промедол в дозе | мг/кг на 
фоне выраженного истериозиса резко снизил порог возбудимости 


(на 12 см), так что он достиг исходной величины. Около этих цифр 
возбудимость колебалась в течение 2 часов, после чего вновь разви- 


лось состояние истериозиса. Повторное введение промедола вторично 
снизило возбудимость. 


Обсуждение результатов 


Из проделанных опытов выявился факт значительно более бы- 
строго и выраженного развития состояния повышенной возбуди- 
мости у животных с искусственно вызванным воспалением в брюш- 
ной полости и у беременных кошек. Причину этого можно видеть 
в том, что интероцептивная импульсация во время этих двух состоя- 
ний создала определенные изменения в нервных центрах, которые 
проявились при последующем экстероцептивном раздражении. 
В опытах Айрапетьянца (1952), Андриайнен (1952) замечено, что 
если при длительном раздражении висцерального нерва развитие 
истериозиса затягивается, то дополнительное раздражение сомати- 
ческого нерва очень скоро выявляет это состояние. 

Таким образом, замещение раздражения одного афферентного 
нерва другим во время развития истериозиса не нарушает, а даже 
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Рис. 5. Влияние морфина на ‘возбудимость рефлекторного центра при 
истериозисе, 
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Рис. 6. Изменение возбудимости нервных центров под влиянием 
промедола, введенного на высоте истериозиса. 








ускоряет его развитие (см. также Браун, 1947; Ветюков, 1949). 
Это свидетельствует о том, что во время истериозиса развивается 
не местное, локализованное в определенном сегменте, повышение 
возбудимости, а общее, генерализованное. На высоте истериозиса 
внешние раздражения вызывают общее возбуждение эксперимен- 
тального объекта, напоминая отравление стрихнином. Поэтому 
имеются основания считать, что при истериозисе налицо изменение 
условий проведения нервного возбуждения в_афферентной части 
рефлекторной дуги. 

В отличие от стрихнинного отравления при истериозисе изме- 
няется не только рецепция соматических афферентных систем, но 
также, и даже раныше и в болышей степени, интероцепция 
(Андриайнен, 1952; Данилова и Склярчик, 1952; Фельбер- 
баум, 1952). 

Столкновение различных потоков афферентных импульсов, их 
широкая иррадиация, постоянно имеет место в целом организме, 
однако такого состояния повышенной возбудимости вследствие одно- 
временно идущего процесса торможения в состоянии физио- 
логической нормы никогда не развивается. Несомненно так- 
же, что компенсаторная роль высших отделов центральной 
нервной системы также маскирует возможные изменения воз- 
будимости и координации (см. опыты Франкштейна, 1951). От- 
сюда при нарушении (выпадении) этих двух факторов созда- 
дутся благоприятные предпосылки для развития патологических 
сдвигов возбудимости. 

Объяснить механизм развития и существо этой патологической 
реакции — истериозиса — трудно. Сам Введенский в качестве 
рабочих гипотез выдвинул несколько объяснений, первое из кото- 
рых и отвергнутое им (выделение химического вещества, повышаю- 
щего возбудимость) мало вероятно, так как восстановление возбу- 
димости при прекращении тетанизации у теплокровных происхо- 
дит медленно. 

В качестве одного из объяенений Введенский высказал мысль 
о возможности существования двух родов нервных проводников, 
одни из которых имеют непосредственную связь с нервными клет- 
ками и служат для вызывания рефлекторных реакций — эксцито- 
моторные, а вторые — тонизирующие — такой прямой связи не 
имеют и действуют через фибриллярное вещество нейропиль (тер- 
минология Введенского), что создает возможность широкой ирра- 
диации возбуждения в центральной нервной системе. 

Приступая к изучению влияния аналгетиков на состояние исте- 
риозиса, теоретически можно было ожидать две возможности. Если 
превращение тормозящих влияний в возбуждающие действительно 
является следствием трансформации импульсов (ответственных за 
первоначальный тормозящий эффект) в афферентных путях но мере 
утомления (снижения лабильности) их, то морфин, еще больше 
снижая лабильность этих путей, должен способствовать превраще- 
нию сильных и частых импульсов в более слабые и редкие, и тем 
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самым способствовать развитию состояния повышенной возбуди- 
мости. Однако это не подтвердилось. 

Если учитывать указание Введенского о двух типах афферентных 
систем и признать субстратом широкой иррадиации нервного воз- 
буждения желатинозную формацию спинного мозга (подробнее об 
этом см. на стр. 136 настоящего сборника), то можно было думать, 
что аналгетики, снижая лабильность вставочных короткоаксонных 
нейронов и их синапсов, ограничат тем самым иррадиацию возбужде- 
ния и будут препятствовать развитию истериозиса. Действительно, 
предварительное введение аналгетика на период его действия пре- 
пятствует повышению возбудимости нервных центров при длитель- 
ном афферентном раздражении. 

Способность аналгетиков ограничивать иррадиацию возбужде- 
ния явствует из фактов снижения амплитуды полисинаптических 
реакций, проявления антистрихнинного эффекта и пр. Однако это 
не всеобщая закономерность. Известно, что висцеро-висцеральные 
реакции под влиянием аналгетиков даже облегчаются (см. стр. 217), 
хотя в этих случаях также имеет место широкая иррадиация нерв- 
ного возбуждения. Таким образом, рассмотренный ‘случай более 
сложен, чем кажется на первый взгляд, и свидетельствует о нали- 
чии высокой избирательности в действии фармакологических ве- 
ществ на нервные структуры- 


ВЫВОДЫ 


1. Длительная тетанизация контралатерального малоберцового 
нерва создает значительное повышение возбудимости в рефлектор- 
ном центре флексора противоположной стороны («истериозис» — 
по Введенскому). 

2. Предварительное введение морфина (2 мг/кг), кодеина (5— 
10 мг/кг), фенадона (0,5—1 мг/кг) и, промедола (1—2 мг/кг) препят- 
ствует развитию состояния повышенной возбудимости. 

3. На фоне развившегося истериозиса все аналгетики снижают 
возбудимость до исходных значений. 

4. Описанные факты рассматриваются в плане нарушения анал- 
тетиками широкой иррадиации нервного возбуждения главным 
образом за счет снижения лабильности ассоциативных нейронов 
желатинозной субстанции спинного мозга. 
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ВЛИЯНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ НА 
СИНАПТИЧЕСКУЮ ПЕРЕДАЧУ ПРИ ГИПОТЕРМИИ 
(обзор литературы) 


А. И. Шаповалов 


В последние годы в качестве нового метода общего обезболива- 
ния при некоторых хирургических операциях была предложена 
искусственная гипотермия. Поскольку в условиях клиники гипо- 
термия всегда сочетается с применением разнообразных фармаколо- 
гических препаратов, из которых наибольшее значение имеют ве- 
щества с наркотическим типом действия, ганглиолитические сред- 
ства и мышечные релаксанты, определенный интерес представляет 
выяснение особенностей действия этих веществ при снижении тем- 
пературы тела. 

Этот вопрос имеет не только практический, но и теоретический 
интерес: еще Н. П. ‚Кравков указывал, что «при низких темпера- 
турах иногда проявляется такая сторона действия ядов, кото- 
рая при обычных условиях опыта остается неуловимой». * 

Между тем экспериментальные исследования по изучению влия- 
ния температуры на действие фармакологических веществ выпол- 
нены в своей значительной части на холоднокровных животных, 
изолированных органах или только с учетом температуры окружаю- 
щей среды. Данные, полученные на теплокровных, в основном ка- 
саются влияния температуры на токсичность исследуемых препара- 
тов. Однако главным показателем действия фармакологических 
веществ, влияющих на нервную систему, является их способность 
воздействовать на передачу возбуждения в различных звеньях реф- 
лекторной дуги. Как показали многочисленные работы В. В. Заку- 
сова (1947, 1953) и его сотрудников, влияние веществ с наркотичес- 
ким типом действия и аналептиков зависит от вызываемых ими 
изменений передачи импульсов в синаптических контактах цент- 

ральной нервной системы. В настоящее время можно считать обще- 


1 Н. П. Кравков. Основы фармакологии, М., 1928, стр. 61. 





признанным, что механизм действия Е и кураре- 
подобных препаратов также определяется их способностью нарушать 
передачу возбуждения в синаптических образованиях вегетативных 
ганглиев и в местах контактов окончаний двигательных нервов 
с волокнами поперечнополосатой мускулатуры. х 

Поэтому при изучении влияния гипотермии на действие лекар- 
ственных веществ необходимо учитывать влияние гипотермии на 
деятельность различных нервных образований. Согласно имею- 
щимся в литературе данным, чувствительность разных отделов нерв- 
ной системы к охлаждению неодинакова. 

По мере снижения температуры тела в первую очередь угне- 
тается деятельность коры больших полушарий головного мозга 
(Карпович, 1950; Майстрах, 1955; Гийа, 1955; Жювенель, 1945). 
У человека под влиянием гипотермии происходит затемнение и по. 
теря сознания, амнезия (Вирту, 1955; Фэй и Смит, 1941). Электри- 
ческая активность головного мозга снижается (Генширт, 1958; 
Кэллаган, Макмиллан, Скотт, Бигелоу, 1954 и др.). Однако заметные 
изменения электроэнцефалограммы наступают обычно только при 
снижении температуры ниже 33—31, и для полного исчезновения 
электрической активности коры даже у таких высокоорганизован- 
ных животных, как обезьяна, необходимо понизить температуру 
тела до 22—20° (Тен Кате, Хорстен и Купман, 1949; Скотт, 1955; 
Казулло и др., 1954). 

Еще более выносливы по отношение 
центры (Старков, 1956). Остановка дь 


ности у большинства теплокровных животных, не впадающих в зим- 
нюю спячку, 


происходит при температуре тела ниже 18—16°. 
Угнетающее действие снижения температуры на передачу воз- 
буждения в спинном мозгу проявляется менее отчетливо. Данные 
литературы о влиянии снижения температуры тела на рефлекторную 
деятельность спинного мозга противоречивы. Скрытый период 
рефлекторной реакции с понижением температуры удлиняется 
(Беритов, 1948; Шаповалов, 1957). Охлаждение всего организма 
или только местное охлаждение спинного мозга кошки сопровож- 
дается уменьшением интероцептивных рефлексов на раздражение 
механорецепторов желудка и мочевого пузыря (Попова, 1952). 
Купер и Эдриан (1924) показали, что спинальный препарат кошки 
обычно дает сильный рефлекторный ответ и при охлаждении до 98°. 
Однако максимальная частота импульсов, воспроизводимая спин- 
ным мозгом в ответ на раздражение чувствительного нерва, с охлаж- 
дением падает. Уменьшается также тенденция к повторным раз- 
рядам на один афферентный стимул. В то же время имеются указа- 
ния, что в период охлаждения рефлекторная деятельность спинного 
мозга может повышаться (Баррон и Мэтьюз, 1938; Грундфест, 1941; 
Тоенис, 1939; Койцуми, Малкольм, Брукс, 1954). В дальнейшем 
было установлено, что наблюдаемая при гипотермии повышенная 
активность спинного мозга не обусловлена повышением возбуди- 
мости элементов спинного мозга, так как одновременно наблюдается 


ю к охлаждению бульбарные 
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замедление синаптической передачи, увеличение латентного периода, 
повышение порогов раздражения. Моносинаптические рефлексы 
увеличиваются болыше, чем полисинаптические (Брукс, Койпуми 
и Малкольм, 1955; Брукс и Койцуми, 1956). Можно предположить, 
что наблюдаемое иногда увеличение рефлекторного ответа спин- 
ного мозга в условиях охлаждения объясняется не облегчением си- 
наптической передачи, а результатом улучшения синхронизации 
возбуждения. На такую возможность указывают Пинелли и Бух- 
таль (1953), которые показали, что в случае холодового блока син- 
хронные волны нервных импульсов могут проводиться легче, чем 
асинхронные. Хант (1955), изучая на декапитированных кошках 
моносинаптические спинальные рефлексы, нашел, что В условиях 
нормальной температуры тела (38°) индивидуальные мотоней- 
роны значительно различаются в своем ответе на раздражение, 
так как у каждого имеется свой активирующий индекс пресинап- 
тического возбуждения. Снижение температуры тела до 32° увели- 
чивает амплитуду- общего моносинаптического рефлекторного от- 
вета. Это происходит потому, что при охлаждении отдельные мото- 
нейроны имеют тенденцию достигать сходной чувствительности 
к пресинаптической активации. 

Таким образом, в центральной нервной системе в связи со слож- 
ностью ее строения ухудшение функционального состояния не 
всегда сопровождается уменьшением рефлекторных ответов, а может 
сопровождаться их увеличением из-за синхронизации иррадиации 
возбуждения вследствие уравнивания лабильности. На такую воз- 
можность указывает Ухтомский (1951). 

Сравнительно мало изменяется при снижении температуры пе- 
редача возбуждения в вегетативных ганглиях. По данным Дуглас 
и Ричи (1956), полученным на изолированном верхнем шейном 
симпатическом ганглии кролика, снижение температуры до 26—20° 
не сопровождается заметными нарушениями передачи возбуждения 
при редких ритмах раздражения. Аналогичные данные получены 
в опытах Костиаль и Вук (1956) также на изолированном симпати- 
ческом узле. 

В опытах на верхнем шейном ганглии кошки с сохранением 
нормального кровообращения было показано, что охлаждение жи- 
вотного до 25—24° не вызывает заметных нарушений передачи воз- 
буждения при оптимальной частоте импульсации, хотя способность 
ганглия воспроизводить высокие частоты раздражения ухудшается. 
Отмеченные изменения сочетаются с увеличением скрытого периода 
ганглионарных токов действия (Шаповалов, 1957). 
еду НОНО ОМЕН ОПрОНОИ ЦЕ: ЕВ 
частоты электрических осцилляций в И ВО м 
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рального соединения воспроизводить высокие ритмы раздражения © 
(стр. 207). 

Изменения синаптической передачи при гипотермии могут обус. 
ловливаться многими факторами. Сюда следует отнести влияние 
температуры на химическое звено передачи нервных импульсов, 
изменения проницаемости и поляризации клеточных мембран, ион. 
ного состава, обмена веществ. 

В литературе имеются указания, что синтез и деструкция аце. 
тилхолина и чувствительность к нему холинореактивных струк- 
тур зависят от температуры. Турпаев (1948, 1955) указывает, что 
чувствительность рецепторных структур миокарда лягушки и 
суслика по мере снижения температуры уменьшается. Болдырев 
(1937) в опытах на лягушках также отмечал снижение эффектив- 


ности действия блуждающего нерва на сердце при охлаж- ы 
дении. 


р озбужден 
По наблюдениям Ананд (1952), раздражение блуждающего ве в Ут 


нерва вызывало более выраженный тормозной ‘эффект на сердце ты о 
лягушки в условиях высокой температуры, чем после охлаждения. | значение и | 
При этом количество ацетилхолина в оттекающей от сердца жидко- | ЧМ вследствие У 
сти уменышалось при снижении температуры. Однако одинаковые - В настоящее врем 
концентрации ацетилхолина оказывали на перфузируемое сердще |  Мя поддержани 
лягушки равноценный эффект во всем изучаемом диапазоне темпе- | еобходим, кроме с 
ратур (от 15 до 35°). Поэтому из опытов Ананд следует, что охлаж- ОЧНО Высокий Уров 


дение влияет не на чувствительность холинореактивных структур › Поренте д 
к ацетилхолину, а на его освобождение при раздражении нерва. я 
Напротив, Гроссе-Брокгофф и Шедель (1943), Туранд, Шевило 
и Шардон (1938) нашли, что эффективность действия ацетилхо- 
лина на сердце собак по мере охлаждения увеличивается, 
Браун (1954) изучал влияние температуры на выделение аце- 
тилхолина в изолированном верхнем шейном ганглии кошки в от- 
вет на раздражение преганглионарного ствола. Максимальная 
преганглионарная стимуляция с частотой 10 гц в течение 10 секунд 
при 20° вызывала освобождение 10—15 иг ацетилхолина, а при 
39° — 100—120 г. Интересно, что это. десятикратное уменьшение 
количества выделяемого: ацетилхолина заметно не влияло на ган- 
глионарную передачу. Однако чувствительность клеток ганглия_ 
к инъецированному ацетилхолину при охлаждении существенно 
уменьшилась. По данным Костиал и Вук (1956), полученным на 
том же объекте, изменение температуры с 40 до 20° почти не отра- 
жается на освобождении ацетилхолина. Существенное уменьшение 
выделяемого в ответ на раздражение преганглионарного ствола 
медиатора наблюдалось лишь при охлаждении до 15—10°. По на- 
блюдениям Паско (1956), деполяризующее действие ацетилхолина 
существенно не изменяется даже при снижении температуры изоли- 
рованного симпатического ганглия крысы с 38 до 3°. 
Таким образом, данные литературы о влиянии температуры на 
освобождение ацетилхолина и на чувствительность к нему различ- 
ных холинореактивных систем противоречивы. Не исключена воз- 
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можность влияния охлаждения на процессы синтеза и гидролиза 
ацетилхолина. 

Согласно данным Мэнн, Тенебаум и Квостел (1939), продукция 
ацетилхолина мозговой тканью происходит при комнатной темпе- 
ратуре значительно медленнее, чем при температуре тела. Нахман- 
зон и Хэдда (1945) показали, что активность холинацетилазы растет 
с повышением температуры. Аналогичные данные получены Глик 
(1939) и Кахан и Леви (1936) в отношении холинэстеразы. По мне- 
нию Фельдберга (1945), с повышением температуры увеличивается 
как скорость синтеза ацетилхолина, так и скорость его инактивации. 

По всей вероятности, торможение холинэстеразы и холинацети- 
лазы при снижении температуры есть проявление универсального 
депримирующего влияния охлаждения на действие всех ферментов. 
Учитывая это обстоятельство, а также противоречивость данных 
литературы, видимо, нельзя объяснить влияние температуры на 
передачу возбуждения в синапсах только с точки зрения измене- 
ний обмена ацетилхолина. Вероятнее всего, наиболее существенное 
значение имеет изменение функционального состояния нервной си- 
стемы вследствие уменышения метаболизма. при охлаждении. 

В настоящее время накопилось много данных, говорящих о том, 
что для поддержания потенциала покоя на определенном уровне 
необходим, кроме соответствующих ионных соотношений, доста- 
точно высокий уровень обмена веществ (Фурусова, 1929; Жерард, 
1930; Лоренте де Но, 1947; Ходкин, 1951). 

Снижение температуры и связанное с ним замедление метабо- 
лизма сопровождается уменьшением потенциала покоя мышечных 
волокон и нервов (Линг и Вудбэри, 1949; Лоренте де Но, 1947 
и др.). Бухталь и Линдгард (1936) показали, что в системе: дви- 
гательная концевая пластинка — мышечное волокно, температур- 
ная зависимость потенциала покоя выражена особенно сильно. 
Известно, что область двигательной концевой пластинки отождест- 
вляется с синантическим прибором. 

По наблюдениям Лоренте де Но (1947), уменьшение мембранного 
потенциала под влиянием падения температуры имеет такой же 
характер, как при действии метаболитических ингибиторов, гипо- 
ксии и различных деполяризующих агентов. Можно предполо- 
жить, что изменение обмена веществ и связанная с ним частичная 
деполяризация клеточных мембран играет важную роль в вызван- 
ных гипотермией нарушениях передачи возбуждения. Наблюдае- 
мое при гипотермии уменьшение функциональной подвижности 
(лабильности) в различных звеньях рефлекторной дуги, выражаю- 
щееся в затруднении проведения импульсов высокой частоты, также 
можно объяснить с точки зрения влияния охлаждения на процессы 
деполяризации и реполяризации. 

В настоящее время является общепринятым, что независимо 
от того, как передается нервный импульс, через синаптический при- 
бор, посредством выделения пресинаптическими окончаниями 
ацетилхолина, или электротонически, процесс передачи возбужде- 
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ния сопровождается локальной деполяризацией постсинаптической 
мембраны, дающей при достижении критического уровня начало 
распространяющейся волне возбуждения. Вслед за деполяризацией 
следует восстановительный период — период реполяризации. Про. 
скольку параметр лабильности характеризуется количеством нерв- 
ных импульсов, воспроизводимым данным физиологическим суб. 
стратом в единицу времени (в | секунду), очевидно, что временная 
характеристика процессов де- и реполяризации имеет здесь перво- 
степенное значение. 

В литературе имеется много данных, показывающих, что сниже- 
ние температуры оказывает влияние не только на величину мем- 
бранного потенциала, но также, и веще большей степени, изменяет 
скорость деполяризации и реполяризации. 

Линг и Жерард (1949) в опытах на мышце лягушки установили, 
что время деполяризации зависит от температуры, увеличиваясь 
с охлаждением на 10° почти в 3 раза. Согласно наблюдениям Настук 
и Ходкина (1950), время деполяризации мышечного волокна ля- 
гушки является функцией температуры. При низкой температуре 
сильно замедлена не только деполяризация, но и реполяризация 
(Вудбэри, Хейт и Христоферсен, 1951). 

Эти факты могут объяснить преимущественное влияние охлаж- 
дения на лабильность нервной системы. ‹ 

В литературе имеется мало экспериментальных данных, полу- 
ченных на теплокровных животных, касающихся влияния темпера- 
туры тела на эффективность действия фармакологических веществ 
на передачу возбуждения в нервной системе. 

Бойд и Мартин (1956) нашли на изолированной мышце кошки 
усиление влияния курарина на’потенциал двигательной концевой 
пластинки при охлаждении. 

По данным Холмс, Иэнден и Тейлор (1951), полученным на изо- 
лированном френико-диафрагмальном препарате крысы, снижение 
температуры до 26° уменьшает блокирующий эффект курарина 
на нервно-мышечную передачу. С охлаждением питательного ра- 
створа ниже 26° действие кураре усиливается, суммируясь с Уг- 
нетением нервно-мышечной передачи, вызванным понижением тем- 
пературы. Анализируя результаты своих наблюдений, Холмсе и 
соавторы пришли к заключению, что влияние температуры на деи- 
ствие тубокурарин-хлорида зависит главным образом от изменения 
процессов диффузии препарата. Поэтому они предположили, что 

в целом организме, в отличие от опытов на изолированных органах, 


зависимость блокирующего эффекта кураре от температуры может 
быть совершенно иной. = 

Иэнден (1955), Иэнден, Камийо и Тейлор (1951) в опытах на 
том же объекте показали, что охлаждение усиливает и удлиняет 
первую фазу блока, вызванного декаметонием, характеризую- 
щуюся деполяризацией двигательной концевой пластинки, и ослаб- 
ляет вторую фазу блока, объясняющуюся конкуренцией с ацетил- 
холином. Черчилл-Давидсон и Ричардсон (1952) в опытах на людях- 
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влияния температур 
заществ с наркотиче 
Дер Маде (1916), изу 
и эффект эфира и 
етолучили четких } 


Деиствие 36 
мра, 
тмолатераль, От 


добровольцах изучали влияние охлаждения мышц на способность 
декаметония блокировать нервно-мышечную передачу. Выяснилось 
то охлажденная конечность после внутривенной инъекции препа- 


более глубоко и длительно парализована, 


рата была значительно 
чем контрольная. 

Таден и Мозетти (1955) в опытах на собаках нашли, что охлажде- 
ние животных не отражается существенно на эффективности ган- 
тглиоблокирующего препарата арфонада, но и при гипотермии тре- 
буются лишь половинные дозы препарата для достижения необходи- 
мого эффекта. Гетзи и Цаймис (1955) изучали на кошках влияние 
снижения температуры тела на активность и продолжительность 
действия гексаметония. Показателем служили сокращения мышц 
третьего века в ответ на раздражение. преганглионарного ствола 
стимулами частотой 20 гц. В результате охлаждения продолжи- 
тельность действия гексаметония возрастала. Его способность рас- 
слаблять сокращения мышцы увеличивалась. Вилимовский, Дья- 
цичин и Гано (1956) обнаружили в опытах на кроликах, что пендио- 
мид снижал кровяное давление при температуре тела 27—24° 
в2 раза сильнее, чем при нормальной температуре. 

Сходные результаты получены в экспериментах по изучению 
влияния температуры тела теплокровных животных на действие 
веществ с наркотическим типом действия. Шторм Ван Левен и Ван 
Дер Маде (1916), изучая на декапитированных кошках наркотичес- 
кий эффект эфира и хлороформа при различных температурах тела, 
не получили четких данных о влиянии охлаждения на наркотическое 
действие эфира. Опыты © хлороформом показали, что угнетение 
томолатерального флексорного рефлекса в ответ на раздражение 
происходит у охлажденных животных при более низких концентра- 
циях хлороформа в крови, чем У животных с нормальной темпера- 
турой. Гублер (1955) отмечает, что наркотический эффект барбиту- 
ратов возрастает при гипотермии, однако он Не приводит каких- 

х данных в пользу этого утверждения. 
писали выраженное увеличение наркоти- 
охлаждении белых мышей. 

в опытах на кошках (Шапова` 
лов, 1957), показывают, ре охлаждения депримирующее 
действие мышечных релак ков и наркотиков УВе- 
личиваются. Для полного блока или части чения пере- 
дачи импульсов в нервно-мышечном соединении, 
ганглии и в центрах спинного мозга требуются меньшие коли- 
чества препарата, чем при нормальной температуре. СУммарные 
данные о влиянии некоторых фармакологических, веществ на пере- 
дачу возбуждения в разных. звеньях рефлекторной дуги при ори 
дении на 10—11° (© 37—36 до 96—25°) представлены в таблице. 

Как видно из этой таблицы, действие вешеств, нарушающих 
передачу возбуждения © нейрона на нейрон, при снижении темпера- 
туры на 10-—11° усиливается не более чем в 1—2 раза. Действие 
некоторых препаратов, блокирующих передачу возбуждения с нерва 
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Влияние температуры на действие фармакологических веществ, 
блокирующих синаптическую передачу 





= 

| Уменьшение дозы вещества, необходимой для пол- 
| ного прекращения передачи возбуждения в разных 
отделах нервной системы при охлаждении на 10° 





Название Ен 
и 
препарата с нерва на с нерва на е 
гладкую 
поперечно- 
полосатую | МЫШЩУ (ми- 
- у гательная 


МЕРУ перепонка) 


в верхнем 
шейном 
ганглии 


в спинном 
мозгу 








Уретан 0,75 Дозы, вызы- 
Гексенал 0,7—0,8 вающие 
Барбамил 0,7—0,8 блок при 
Спартеин 

ТЭА 


5—0,75 37—36°, 
г 5—0,8 приняты за 
Гексоний 5—0,8 единицу 
Тубокура- 0,8 
рин 
Диплацин 0,5 
Декамето- 0,35—0,4 
НИЙ 
Дитилин 0,25—0,2 
Аминазин 0,1—0,15 


| 

















на поперечнополосатую мускулатуру (декаметоний и дитилин) и 
на гладкую мышцу (аминазин), увеличивается более значительно. 
Эти различия могут объясняться особенностями механизма дей- 
ствия этих препаратов. Декаметоний и дитилин вызывают нервно- 
мышечный блок. путем длительной деполяризации двигательной 
концевой пластинки. Выше уже отмечалось, что при гипотермии 
создаются условия, способствующие деполяризации мембран и 
увеличивающие продолжительность процессов деполяризации. Не 
исключена возможность, что определенную роль играют особен- 
ности синаптических образований, находящихся в разных отделах 
нервной системы. В настоящее время обязательное участие хими- 
ческого медиатора возбуждения признано большинством исследо- 
вателей только для нервно-мышечных синаптических контактов. 
Разная роль химического компонента передачи импульсов в раз- 
личных синапсах может явиться причиной их неодинаковой чув- 
ствительности к фармакологическим веществам в условиях сниже- 
ния температуры. 
В качестве важного преимущества гипотермии как способа об- 
шего обезболивания некоторые хирурги (Бигелоу, 1950; Шамов 
и Бородин, 1955; Попов, Дьяченко, Шанин, 1955) рассматривают 
то обстоятельство, что общее охлаждение вызывает глубокое тор- 
можение деятельности центральной нервной системы и вегетативных 
ганглиев, вследствие чего для получения хирургического наркоза 
требуются меньшие дозы наркотических веществ. 
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Однако нельзя ЕЯ: что охлаждение приводит само по 
себе к «холодовому наркозу» (Бигелоу, 1950; Майстрах, 1955). Про- 
тив такого взгляда свидетельствуют многочисленные эксперимен- 
тальные данные, показывающие, что передача возбуждения в раз- 
ных отделах нервнои системы, даже при глубокой гипотермии 
05—24”), серьезно не нарушается, а иногда происходит увеличе- 
ние и генерализация рефлекторных реакций. Лабильность нервной 
системы падает. Однако способность отвечать на редкие, оптималь- 
ные ритмы раздражения сохраняется достаточно хорошо. Депри- 
мирующий эффект наркотических, ганглиоблокирующих и кураре- 
подобных препаратов с конкурентным типом действия возрастает 
при охлаждении на 10—11° не более чем в 1%—2 раза. Охлаждение 
до 33—31°, которое чаще всего применяется в клинике, вообще 
мало отражается на эффективности действия этих .веществ. Эти 
факты согласуются и с результатами клинических наблюдений. 
Даже наркоз в сочетании с общим охлаждением и ганглиоплеги- 
ческими препаратами не всегда предупреждает реакцию больного 

на раздражение шокогенных зон. Поэтому в клинике в борьбе с шо- 
ковыми реакциями, кроме общего обезболивания и гипотермии, 
приходится применять местное выключение рефлексогенных зон 

(Воликов и Филин, 1956). 

Вместе с тем несомненно, что снижение температуры приводит 

в первую очередь к угнетению корковой деятельности. У человека, 

даже без наркоза, охлаждение до 34—30° неизбежно ведет к потере 

сознания (Вирту, 1955). Однако угнетение корковой деятельности 

в процессе охлаждения не сочетается с торможением активности 

нижележащих центров и отделов нервной системы. : 

Как показывают интересные эксперименты Коелла и Бэллин 
(1954), восходящая мультисинаптическая «активирующая система» 
ретикулярной формации очень чувствительна к низкой темпера- 
туре и сдвигам обмена, в то время как эти факторы едва влияют на 
олигосинаптические пути. Вследствие того, что рабочий тонус 
коры больших полушарий головного мозга поддерживается импуль- 
сами, приходящими к коре через восходящую ретикулярную си- 
стему, угнетение этой системы сопровождается торможением кор- 
ковой активности. Коелла и Бэллин в опытах на кошках показали, 
что генерализованное возбуждение коры, вызванное болевым раз- 
дражением, с понижением температуры тела постепенно умень- 
шается и исчезает, когда температура падает до 34—30°. Однако 
корковый ответ по олигосинаптическому пути с понижением темпе- 
ратуры изменяется мало и даже может увеличиваться. 

Данные о значительном увеличении при гипотермии адренолити- 
ческого действия аминазина (Шаповалов, 1957), определяемого 
по его способности расслаблять мигательную перепонку, также 
согласуются с результатами опытов Коелла и Бэллин, так как 
показано, что особую чувствительность к адренолитическим Е - 
ществам и аминазину проявляют именно клетки ретикулярной фор 
мации (Берард и Турнер, 1956). Можно предположить, что адрено- 
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литическое действие аминазина при гипотермии является ве. 
дущим. 

Учитывая недостаточность данных о «глубоком охранительном 
торможении» при гипотермии и «холодовом наркозе» и сравнительно 
небольшое усиление эффективности блокирующего действия препа- 
ратов, применяемых при гипотермии, а с другой стороны, опасные 
осложнения, могущие возникнуть при понижении температуры 
тела, представляется более перспективным развитие новых методов 
обезболивания за счет изыскания новых более эффективных препа- 
ратов или комбинируя вещества с разными особенностями действия. 
Как известно, основоположники применения в клинике гипотер- 
мии и гибернации Лабори и Гюгенар (1956) пришли к выводу, что 

основное значение здесь принадлежит фармакологической блокаде, 
а не охлаждению. Отмечаемое различными авторами (Фурман, 1946; 
Камерон, 1939 и др.) увеличение продолжительности действия 
фармакологических веществ также является неблагоприятным мо- 
ментом, так как мешает управлять нужной глубиной наркоза. 

Общее охлаждение, особенно в таких пределах, как оно приме- 
няется в клинике (до 35—32°), практически не отражается на эффек- 
тивности большинства препаратов. 
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ВЛИЯНИЕ КУРАРЕПОДОБНЫХ ВЕЩЕСТВ НА 
НЕРВНО-МЫШЕЧНУЮ ПЕРЕДАЧУ ПРИ ГИПОТЕРМИИ 


А. И. Шаповалов 


Ввиду применения искусственной гипотермии В сочетании 
с наркотическими, ганглиоблокирующими, курареподобными и дру- 
тими препаратами в хирургической клинике представляет интерес 
выяснение особенностей действия фармакологических веществ в Ус- 
ловиях общего охлаждения организма. Между тем этот вопрос ис- 
следован еще недостаточно. Изучение влияния температуры на дей- 
ствие различных веществ проводилось главным образом на холодно- 
кровных животных и изолированных органах. 

В настоящей работе изучалось влияние понижения температуры 
тела на действие веществ, блокирующих нервно-мышечную пере- 
дачу. Известно, что мышечные релаксанты нашли широкое приме- 
нение при различных хирургических вмешательствах и исполь- 
зуются в клинике при гипотермии (Куприянов и др., 1956). 


Методика 


Опыты ставились на кошках под уретановым наркозом. Пери- 
ферический отрезок седалищного нерва раздражался сериями пря- 
моугольных стимулов от электронного стимулятора продолжитель- 
ностью 0,1—0,5 мсек с частотой от 0,5 до 200 гц. Длительность каж- 
дого раздражения 7—8 секунд, промежуток между раздражениями 
30 секунд. Сила раздражения в течение каждого опыта оставалась 
постоянной. Между раздражающими электродами и мышцей поме- 
щалась заземленная серебряная пластинка, служащая для уничто- 
жения физических артефактов, возможных при раздражении нерва 
электрическим током. Заземлялся также один из раздражающих 
электродов. 

При механографической регистрации икроножная мышца соеди- 
нялась через блок с рычажком, записывавшим ее сокращения на 
закопченной ленте кимографа. Показателем являлись амплитуды 


207 








мышечного сокращения и крутизна падения се р — 

щая развитию в мышце пессимального состояния. , ри осциллогра- 
фической регистрации токи действия икроножной Е подава- 
лись с помощью отводящих игольчатых серебряных электродов на 
вход одноканального балансного усилителя переменного тока, 
имеющего линейную частотную характеристику в пределах 0,5— 
2000 гц. Биотоки регистрировались шлейфом (№ 4) осциллографа 
МПО? и фотографировались на кинопленке. Основным показате- 
лем возбуждения была взята высоковольтная часть потенциалов 
действия. С наступлением пессимальной реакции при высоких рит- 
мах раздражения происходило уменьшение амплитуды биотоков, 
вплоть до их полного исчезновения. В ряде опытов наблюдалась 
отчетливая трансформация ритма. 

Предварительно было изучено влияние общего охлаждения на 
нервно-мышечную передачу без введения курареподобных препара- 
тов. Охлаждение достигалось путем помещения животного в полую 
металлическую ванночку, между стенками которой наливалась 
вода температуры 3—4”. В некоторых случаях для ускорения 
охлаждения животное обкладывалось кусочками льда. Измерение 
ректальной температуры производилось ртутным термометром. 
Температура тела снижалась на 1” каждые 15—17 минут. При до- 
стижении нужной степени гипотермии холодная вода в ванночке 
заменялась водой температуры 25—28. В таких условиях темпера- 
тура тела длительное время оставалась постоянной. Согревание про- 
изводилось путем заполнения ванночки водой температуры 45°. 


Результаты исследований 


По мере снижения температуры тела животного наблюдалось 
падение лабильности нервно-мышечного аппарата, выражающееся 
на механограммах в сдвиге пессимума в сторону меньших частот. 
Зубчатый тетанус переходил в гладкий тетанус. Особенно замет- 
ными эти изменения становились при снижении температуры тела 
ниже 30—29°. Однако амплитуда мышечных сокращений существенно 
не менялась даже при охлаждении до` 23°. Согревание полностью 
восстанавливало вызванные гипотермией изменения (рис. 1 ). 

При осциллографическом способе регистрации по мере наступ- 
ления гипотермии наблюдалось увеличение продолжительное ти 
токов действия. При этом часто отмечалось небольшое увеличение 
амплитуды биотоков при редких ритмах раздражения, значительное 
падение амплитуды и полное исчезновение токов при высоких рит- 
мах раздражения (рис. 1,6). Все эти изменения были обратимы 
и восстанавливались при отогревании. г > 

При изучении влияния гипотермии на действие Я 
препаратов были использованы тубокурарин-хлорид, ди НОА 

й тилин. Согласно классификации, предлож 
декаметоний и Ди . его 
б арин и диплацин по механизму 
Патон и Пэри (1953), тубокурар ‹урирую- 
й жно отнести к веществам, конкуриру 
блокирующего действия мо: 
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а на нервно-мышечную передачу. 

ация. Свер. механограмма сокращений икроножной 
отметка времени. фрами указана частота раздражения 

щного нерва в герцах. б — токи действия икроножной мыш- 

температуры 30°. Слева обозначены частоты раздраже- 
ния в герцах. 


Рис. 1. Влияние температуры тел 
ху вниз: 
Цифр: 


а — механографическая регистр. 
мышцы, отметка раздражения,» 
седали: 


периферического отрез: 
цы при 34° и после охлаждения до 


8 Новые данные по фармакологии 























лхолином; декаметоний и дитилин — к деполяриз 
‹им двигательную концевую пластинку. Все исследуемые ее 
вводились внутривенно, причем принимались специальные па 
сторожности для поддержания температуры тела БооЕ 
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Рис. 2. Влияние температуры тела на действие диплацина. 






Механограммы сокращений икроножной мышцы до введения диплацина (Ти 4), через 5 ми- 
нут после введения (2и 5), через 25 минут после введения диплацина (8 и 6). Цифрами ука- 
заны частоты раздражения в герцах. 


постоянном уровне с момента введения препарата до восстановления 
нервно-мышечной передачи. В части опытов вещества вводились 
только при одной и той же температуре тела, в другой — животное 
после полного восстановления охлаждалось или от огревалось и 
вещества вводились повторно. 
Все’исследуемые вещества затруд 
с нерва на мышцу в первую очередь п 


няли передачу возбуждения 
ри высоких частотах раздра- 
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жения (50—200 гц). Это выражалось в сдвиге пессимума в сторону 
меныших частот и уменьшении амплитуды тетанических сокращений 
раныше, чем изменялся ответ на одиночные р 
известно, подобное действие кураре было пот 


ражения. Как 
ано Введенским 
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йС е лина. 
Рис. 3. Влияние температуры тела на действие дитил 


ммы сокраще и жной м Ти 4), через 3 минуты и через 10 мн- 
минуты (2 и 5), чер 

Мех гра кроно: ышцы до (Ги 4), чере: м м 

нут (3 и 6) после введения дитилина. Цифрами Указаны частоты раздражения в герц: 


и и в даль- 
еще в 1886 г. на нервно-мышечном препарате уаь ива 
нейшем подтверждено многими авторами. В наи та о 
лабильности отмечалось при действии всех ИсПОЕ ы хе передачи 
паратов. Увеличение дозы вызывало полное прекращ 
возбуждения с нерва на мышцу. 
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Проведенные при разных температурах исследования Показали 

вие тубокурарина при охлаждении изменяется мало, 3», 
труднение нервно-мышечной передачи при температуре 36, 39 
и 24” при механографическом способе регистрации приблизительно 
равноценно для одинаковых доз препарата. Однако восстановление 


нервно-мышечной передачи после блока оказывается замедленным 





утланные СУУМИ 





Назание вещества 
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Ни 
я ы 











я Я 
Рис. 4. Влияние температуры тела на деиствие дитилина. “Ц На 
Токи действия икроножной мышцы до (АиВ)и после (БиГ) дения дитилина. Цифрами С ТВ на 
слева отмечены частоты раздражения в герцах: Б — при введении 0,03 м /кг дитилина; | у Ца ] 
— при введении 0,01 мг/кг дитилина о Чук ь 
М Аа . 
А | 
и блок развивается позже, чем в норме. Сравнение электромиограмм, № ЧА \ 
полученных при разных температурах, показало, что при гипотер- ий 
мии депримирующее деиствие кураре проявляется несколько сильнее. м Аа 
Действие диплацина с понижением температуры усиливается а 
более заметно, чем тубокурарина. Некоторое увеличение блокиру- 
ющего эффекта диплацина можно отметить уже при снижении тем- 
пературы тела до 30° (рис. 2). При дальнейшем охлаждении уси- у К. 
к 
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ление действия диплацина становится более выраженным. Восста- 
новление замедленно. Аналогичные данные получены и при оспил- 
лографической регистрации. Чем глубже степень гипотермии, тем 
отчетливее усиливается блок, вызванный диплацином. 

При снижении температуры тела до 27—94° значительно уси- 


ливается блок, вызванный декаметонием. В этом случае особенно 


заметно замедление развития действия препарата. Максимальный 


эффект декаметония при пониженной температуре наступает позже 
и длится гораздо дольше, чем в норме 

Сильнее всего изменяется при гипотермии блокирующее дей- 
ствие дитилина (рис. 3). На представленных осциллограммах видно 
(рис. 4), что меньшие дозы дитилина при пониженной температуре 
тела затрудняют нервно-мышечную передачу сильнее, чем большие 
дозы при нормальной температуре. 

Сопоставление доз исследуемых препаратов, вызывающих пол- 
ное прекращение передачи возбуждения с нерва на мышцу при 
всех ритмах раздражения (осциллографический способ регистра- 
ции) при 36 и 26°, выявило между ними определенные различия. 
Эти данные суммированы в приводимой ниже таблице. 

| 


| Относительные дозы, вызы- 
| вающие полный блок 
Название вещества | Способ действия | нервно-мышечной передачи 








| при 26° при 36° 





Тубокурарин | Конкуренция с ацетил- 1 


| 
холином | 


Диплацин | То же 1 


Декаметоний | Деполяризация 
Дитилин | То же 





Если принять блокирующую дозу при 26° за единицу, то, как 
видно в этой таблице, при 36° она мало изменяется у кураре, почти 
в 2 раза больше у диплацина, в 3 раза болыше у декаметония и 
в 4—5 раз у дитилина. Можно предположить, что указанные раз- 
личия в значительной мере зависят от механизма действия Этих 
веществ на двигательную концевую пластинку: 

С целью анализа полученных данных было испытано действие 
прозерина в норме и при гипотермии. Прозерин в дозах 50—200 мик- 
рограммов на 1 кг веса, введенный внутривенно, вызывал неполное 
угнетение нервно-мышечной передачи, сдвигая пессимум в сторону 
меньших частот. При охлаждении в некоторых опытах это действие 
прозерина усиливалось, в других — существенно не менялось. 


Обсуждение результатов 


Как показали проведенные нами эксперименты, снижение тем- 
пературы тела ниже 30° усиливает блокирующее действие кураре- 
подобных препаратов на передачу возбуждения с нерва на мышцу. 
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Углубление блока при гипотермии менее выражено в случае кураре 
и диплацина и отчетливо проявляется при действии декаметония 
и дитилина. и 7 

Бойд и Мартин (1956) нашли на изолированной мышце кошки 

усиление действия курарина на потенциал концевой пластинки при 
охлаждении. По данным Холмс, Иэнден и Тейлор (1951), получен- 
ным на изолированном френико-диафрагмальном препарате крысы, 
снижение температуры до 26” ослабляет блокирующее действие 
кураре на нервно-мышечную. передачу. С охлаждением ниже 26° 
действие кураре усиливается, суммируясь с угнетением нервно- 
мышечной передачи, вызванным холодом. Иэнден и другие (1951, 
1955) в опытах на том же объекте показали, что охлаждение усили- 
вает и удлиняет первую фазу блока, вызванную декаметонием и со- 
провождающуюся деполяризацией двигательной концевой пла- 
стинки, и ослабляет вторую фазу, характеризующуюся конкурен- 
цией с ацетилхолином. Причем эти авторы отмечают, что охлажде- 
ние в обеих фазах блока оказывает такой же эффект, как анти- 

холинэстеразные вещества и ионы калия. Приведенные факты ука- 

зывают на то, что при снижении температуры создаются более 

благоприятные условия для действия деполяризующих веществ 

и согласуются с нашими данными о преимущественном усилении 

действия декаметония и дитилина при гипотермии. 

Гипотермия может воздействовать на нервно-мышечную пере- 
дачу путем влияния на химический компонент передачи возбужде- 
ния. Такую возможность предвидел еще Самойлов, который в 1924 г. 
заключил, исходя из высокого температурного коэффициента, что 
передача возбуждения с окончания двигательного нерва на произ- 
вольную мышцу должна включать химический процесс какого- 
либо рода. В литературе имеется немало данных о влиянии охлажде- 
ния на содержание ацетилхолина. Глик (1939) показал, что актив- 
ность холинэстеразы значительно уменьшается при понижении тем- 
пературы. Действие ацетилхолина на прямую мышцу живота (Лан- 
бергер и Кольб, 1936), на изолированный кишечник (Райдин, 
1946), на сердце собак (Гроссе-Брокгоф. и Шедель, 1943) с 
охлаждением усиливается. Однако имеются данные, что ко- 
личество ацетилхолина в верхнем шейном ганглии кошки 
даже при очень значительном снижении температуры не ме- 
няется (Костиаль и Вук, 1956) или даже резко уменышается 
(Браун, 1954). 

Учитывая противоречивость литературных данных и резуль- 
таты наших опытов с прозерином, видимо, нельзя объяснить вли- 
яние гипотермии на действие курареподобных веществ измене- 
ниями продукции или разрушения ацетилхолина. 

Существенное значение может иметь влияние температуры на 
свойства двигательной концевой пластинки. По данным Настук и 
Ходкина (1950), Линга и Вудбэри (1949) и других, с понижением тем- 
пературы происходит снижение потенциала покоя мышечного во- 
‘локна и нерва. Уменьшение мембранного потенциала может объяс- 
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НЯТЬСЯ накоплением калия и сдвигом РН крови — такие изменения 
отмечены при гипотермии (Осборн, 1953). Однако вероятнее всего, 
что особое значение имеет вызванное гипотермией понижение об- 
мена веществ. Уменьшение активности ферментативных реакций, 
многие из которых локализуются на поверхности клеток, должно 
повести к падению мембранного потенциала. По данным Лоренте 
де Но (1947), уменьшения мембранного потенциала и потенциала 
действия нерва при охлаждении идентичны с теми, которые выЗы- 
вались гипоксией, различными деполяризующими агентами или 
метаболитическими ингибиторами. Такая трактовка согласуется 
и с нашими данными о большом влиянии гипотермии на действие 
препаратов с деполяризующим типом действия. 

Не исключена также возможность, что вызванные гипотермией 
изменения обусловливаются замедлением разрушения и выделения 
этих веществ из организма. 

Деление веществ, блокирующих нервно-мышечную передачу, на 
конкурентные и деполяризующие не объясняет всех имеющихся 
фактов. 

Так, не все особенности действия тубокурарина можно объяс- 
нить конкуренцией с ацетилхолином, блок, вызываемый дека- 
метонием, имеет черты деполяризации и конкурентного блока. 
Видимо, с этим связаны и те различия, которые проявляются 

при тгипотермии между представителями каждой группы пре- 
паратов (тубокурарин и диплацин, декаметоний и дитилин). 





ВЫВОДЫ 


1. Гипотермия ухудшает передачу возбуждения с нерва на 
мышцу, снижая лабильность нервно-мышечного аппарата. 

2. По мере развития гипотермии усиливается и удлиняется 
действие веществ, блокирующих нервно-мышечную передачу. 

3. Существенное усиление блокирующего эффекта происходит 
только при снижении температуры тела ниже 28—97°. Оно менее 
выражено в случае кураре и диплацина и отчетливо проявляется 
при действии декаметония и дитилина. 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА РЕФЛЕКТОРНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ КРОВЯНОГО ДАВЛЕНИЯ И ДЫХАНИЯ 
ПРИ РАЗДРАЖЕНИИ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ И 
СЕДАЛИЩНОГО НЕРВА В УСЛОВИЯХ ГИПОТЕРМИИ 


Г. В. Ковалев 


В настоящее время для проведения ряда хирургических опера- 
ций применяется общее охлаждение в сочетании с рядом фармако- 
логических средств. Этот комплекс лекарственных веществ вводится 
как для уменьшения реакции организма на охлаждение, так и для 
снижения рефлекторных реакций, возникающих в результате 
раздражения внутренних органов при оперативном вмешательстве. 

Для более рационального применения лекарственных смесей 
целесообразно выяснить особенности действия каждого фармаколо- 
гического агента в охлажденном организме. В этом отношении 
известный интерес представляют болеутоляющие вещества, широко 
применяемые в клинике в комбинации с другими препаратами. 

Известно, что при нормальной температуре тела морфин и про- 
медол при раздражении механорецепторов мочевого пузыря и 
толстой кишки вызывают увеличение рефлекторной прессорной ре- 
акции и уменьшение рефлекторного возбуждения дыхания (вслед- 
ствие его угнетения) (Кругликова-Львова, 1953). Влияние аналге- 
тиков на течение рефлекторных реакций в условиях гипотермии 
специально не изучалось, тогда как освещение данного вопроса 
имеет не только теоретическое, но и практическое значение. 

В настоящей работе исследовалось влияние морфина, проме- 
дола и фенадона на рефлекторные изменения кровяного давления 
и дыхания, возникающие при поочередном раздувании мочевого 
пузыря и электрическом раздражении седалищного нерва при раз- 

ной температуре тела животных. 









Методика 


Опыты проводились на кошках весом от 2,5 до 4 кг. Наркотизи- 
рованные уретаном (1,2—1,4/кг) животные охлаждались в дДвух- 
стенной металлической ванночке, где оставались на протяжении 


217 





всего опыта. Охлаждение производилось ХОЛОДНОЙ ВОДОЙ (3—6, 
пропускаемой через ванночку. Путем изменения температуры про- 
текающей воды Удавалось поддерживать температуру тела животного 
на необходимом уровне. Ректальная температура измерялась ртут- 
ным термометром. Таким образом, изучение рефлекторных реак- 
ций до и после введения аналгетика проводилось в условиях постоян- 
ной температуры тела. 

Раздражение интероцепторов мочевого пузыря производилось 
путем раздувания органа воздухом под давлением 80 мм рт. ст. 
Седалищный нерв раздражали током от индукционной катушки, 
расстояние между первичной и вторичной обмотками которой рав- 
нялось 9—11 см. Обычно подбиралась такая сила тока, которая 
вызывала минимальную прессорную реакцию. 

Кровяное давление регистрировалось посредством ртутного 
манометра, соединенного с общей сонной артерией, а дыхание — 
при помощи капсулы Марея, соединенной с трахеей. 

Исследуемые вещества во всех опытах вводились внутривенно 
в 1% растворах, в дозах: морфин 2 и 5 мг/кг, промедол { и 3,5 мг/кг 
и фенадон — 1 мг/кг. 

Для получения сравнительных данных прежде всего было ис- 
следовано влияние гипотермии на рефлекторные реакции дыха- 
НИЯ И кровообращения и влияние аналгетиков на те же реакции 
при нормальной (36—38°) температуре тела. Затем изучалось дей- 
ствие аналгетиков при гипотермии (30—32? и 25—27°). 

Величина прессорной реакции до и после введения аналгетика 
подсчитывалась в процентах по отношению к исходному в момент 
раздражения уровню кровяного давления. Отношение величины 
прессорной реакции (в процентах) после введения аналгетика 
к величине прессорной реакции (в процентах) до инъекции препа- 
рата служило показателем его влияния на прессорный рефлекс. 

Опыты проведены на 80 животных. 


Резул ьтаты опытов 


Влияние гипотермии на рефлекторные изменения кровяного дав- 
ления и дыхания. Во всех опытах на животных с обычной темпера- 
турой тела при раздувании мочевого пузыря и электрическом раз- 
дражении седалищного нерва наблюдалось рефлекторное повышение 
кровяного давления и возбуждение дыхания. Так, например, при 
раздражении седалищного нерва происходило повышение кровя- 
ного давления в среднем на 13 мл. * 

В условиях охлажденного до 30—32° организма величина и 
характер рефлекторных ответов почти не изменились. При гипо- 
термии 25—27” происходило угнетение рефлекторных реакций 
в 2—3 раза, повышение интенсивности раздражения при этих темпе- 


1 В данном случае и при дальнейшем изложении приведены средние дан- 
ные. 
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ратурах существенно не отражалось на величине рефлекторного 
ответа. Восстановление исходного уровня рефлексов обычно на- 
блюдалось после согревания животных до 33-=85°. 

Результаты наших наблюдений совпадают с данными ряда авто- 
ров (Попова, 1949, 1952; Старков, 1956; Дубец и др-, 1955; Нешет 
и Нейл, 1955), которые нашли, что при гипотермии ниже 30° реф- 
лекторные влияния с внутренних органов выражены меньше, чем 
при нормальной температуре. 

Влияние аналгетиков на рефлекторные изменения кровяного 
давления и дыхания при разных температурах тела. После введения 
морфина в дозе 2 ме[кг при 36—38° рефлекторное повышение кровя- 
ного давления при раздувании мочевого пузыря увеличивалось 
на 200% (за 100% принималась величина прессорной реакции до 
введения аналгетика). Подъем кровяного давления был более рез- 

ким и возвращение к исходному уровню происходило медленнее. 
Максимальное увеличение рефлекторного повышения кровяного 
давления отмечалось через 20—30 минут после введения вещества, 
затем в болынинстве опытов происходило уменьшение величины 
рефлекса, но и через 2—3 часа она оставалась больше исходного 
уровня. 

В опытах на охлажденных (30—32°и 25—27°) животных на- 
блюдалось ослабление облегчающего влияния морфина: величина 
прессорной реакции после введения аналгетика возрастала лишь 
на 140—150%. 

Увеличение дозы морфина до 5 мг/кг приводило при нормальной 
температуре тела к повышению прессорной реакции на 240%, 
тогда как при гипотермии (30—32 и 25—27°) степень повышения 
была заметно меньше — всего лишь на 180%. 









































Усиление прессорных сосудистых рефлексов при раздувании мочевого 
пузыря (1) и электрическом раздражении седалищного нерва (2) 
под влиянием аналгетиков (в % к норме) при разных температурах тела 
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Рис. 1. Влияние промедола (1 мг/кг) на прессорные рефлексы при раздувании мочевого пузыря 
(левая половина кимограммы) и раздражении седалищного нерва (правая половина кимограммы) 
в условиях нормальной температуры тела (36— 38°). 





Сверху вниз: дыхание, ритм сердечных сокращений, кровяное давление, отметка раздражения отметка времени —5 
секунд; до введения вещества (а), через 5 минут (6) и через 60 минут (в) после введения. Раздувание мочевого пу 
зыря — 80 мм рт. ст.; раздражение седалищного нерва — 10 см индукционной катушки. 
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На прессорные рефлексы © седалищного нерва морфин в обеих 
дозах оказывал почти одинаковое облегчающее влияние, степень 





которого при всех температурах (36—38°, 30—32? и 25—27°) зави- 
села только от дозы аналгетика (см. таблицу). 

Дыхание после введения морфина при всех температурах тела, 
как правило, угнеталось. На фоне этого угнетения рефлекторное 
возбуждение дыхания существенно уменьшалось, а иногда и пол- 
ностью исключалось. 





Рис. 9. Влияние промедола (3,5 мг/кг) на прессорные рефлексы при раздува- 

нии мочевого пузыря (левая половина кимограммы) и раздражении седалищ- 

ного нерва (правая половина кимограммы) в условиях умеренной гипотермии 
(30—32°). Обозначения те же, что на рис. 1. 


Фенадон (1 мг/кг) при разных температурах тела вызывал уве- 
личение прессорной реакции и уменьшение возбуждения дыхания 
в такой же степени, как морфин в дозе 5 мг/кг. Такое соответствие 
наблюдалось при всех температурах как в случаях раздувания моче- 
вого пузыря, так и при раздражении седалищного нерва (см. таб- 
лицу). 

Влияние промедола на рефлекторные реакции кровяного давле- 
ния и дыхания в опытах на нормотермных и охлажденных живот- 
ных значительно отличалось от действия в тех же условиях преды- 
дущих аналгетиков. 

Промедол в дозе 1 мг/кг при нормальной температуре тела вызы- 
вал повышение прессорной реакции при раздражении обеих рецеп- 


221 











гивных зон на 200%. Как видно из рис. 1, ще р ОДИН 
из опытов, введение промедола в такой дозе су еСТВОННО ЕН 
величину прессорного рефлекса и В мевыше Селен Ана 
на характере рефлекторного возбуждения дыхания. увели :ением 
дозы промедола до 3,5 мг/кг рефлекторная реакция со стороны кро- 
вяного давления еще более усиливалась. 





Рис. 3. Влияние промедола (1 мг/кг) на прессорные рефлексы при раздувании 

мочевого пузыря (левая половина кимограммы) и раздражении седалищного 

нерва (правая половина кимограммы) в условиях глубокой гипотермии (25— 
27°). Обозначения те же, что на рис. 1. 


При умеренной гипотермии (30—32°) облегчающее влияние 
промедола в указанных дозах по сравнению с его действием при 
обычной температуре тела либо существенно не менялось (при раз- 
дувании мочевого пузыря), либо несколько возрастало (при раз- 
дражении седалищного нерва) (см. таблицу). Иллюстрацией ска- 
занного является рис. 2, где показано более выраженное усиливаю- 
щее влияние промедола (3,5 мг/кг) на прессорный рефлекс с седалищ- 
ного нерва по сравнению с аналогичным рефлексом, возникающим 
при раздувании мочевого пузыря в условиях гипотермии (30—32°). 

При глубокой гипотермии (25—97°) промедол в дозе 1 мг/кг во- 
обще не оказывал облегчающего влияния на прессорный рефлекс 
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(рис. 3), а в дозе 3,5 меке его усиливающее действие было выра- 
жено значительно слабее, чем при 36—38” и 30—32”. Так, в норме и 
при охлаждении до 30—32° промедол в дозе 3,5 мг/кг вызывал уве- 
личение рефлекторного повышения кровяного давления на 260— 
300%, а при 25—27” всего лишь на 170%. 

Следует отметить, что при разных температурах тела промедол 
в обеих дозах в меньшей степени, чем морфин, уменышал рефлектор- 
ное возбуждение дыхания. 

Изменения реакции со стороны кровяного давления при раз- 
дражении обеих рецептивных зон не зависели от его исходного 
уровня и изменений в процессе опыта. В тех случаях, когда уровень 
кровяного давления после введения аналгетиков снижался, также 
наблюдалось повышение рефлекторной реакции. 

На рефлекторное повышение кровяного давления при раздува- 
нии мочевого пузыря или электрическом раздражении седалищного 
нерва фенадон (1 мг/кг) при нормальной температуре тела действо- 
вал сильнее, чем морфин (2 мг/кг) и промедол (1 мг/кг). Абсолют- 
ная величина прессорного рефлекса в миллиметрах ртутного столба, 
несмотря на значительное падение кровяного давления после инъек- 
ции фенадона, возрастала в 3 раза (степень облегчающего влияния 
морфина и промедола при этих температурах была принята за 1). 
Морфин и промедол в малых дозах оказывали приблизительно 
одинаковое усиливающее действие. 

При глубокой гипотермии (25—27°) облегчающее влияние анал- 
гетиков на прессорные реакции, возникавшие при раздражении 
интероцепторов мочевого пузыря, было менее продолжительным, 
чем при раздражении соматического (седалищного) нерва. По- 
видимому, это зависело от различной интенсивности . раздра- 
жения. 

С целью выяснения механизма облегчающего влияния аналге- 
тиков на прессорные рефлексы нами проводились специальные 
исследования (подробно см. на стр. 94), в результате которых было 
показано, что упомянутое действие аналгетиков связано с их влия- 
нием на структуры головного мозга, лежащие между задними буг- 
рами четверохолмия и серединой моста. 


выводы 


: 1. Изучалось влияние морфина (2 и 5 мг/кг), промедола (Ти 
3,5 мг/кг) и фенадона (1 мг/кг) на рефлекторные изменения кровяного 
давления и дыхания при раздувании мочевого пузыря и электри- 
ческом раздражении седалищного нерва при нормальной темпера- 
туре тела и при гипотермии (30—82? и 25—21°). 

2. Влияние исследованных аналгетиков на рефлекторные ре- 
акции при 36—38° является однотипным и выражается в усиле- 
нии прессорного рефлекса и уменьшении возбуждения дыхания 
(вследствие его угнетения). При гипотермии 30—32° и 25—27 
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ВЛИЯНИЕ АНАЛГЕТИКОВ НА ДЫХАНИЕ И 
КРОВООБРАЩЕНИЕ В УСЛОВИЯХ ОХЛАЖДЕННОГО 
ОРГАНИЗМА 


Г. В. Ковалев 


В настоящее время в хирургической практике используется 
типотермия в комбинации с лекарственными веществами. В связи 
с этим изучение действия фармакологических средств в охлажден- 
ном организме имеет не только теоретическое, но и прикладное 
значение. 

Литературные данные, имеющиеся по этому вопросу, свидетель- 
ствуют о том, что при понижении температуры тела эффект действия 
многих лекарственных средств может изменяться. Так, Яриш 
(1944), Кан и Мелон (1954), Гроссе-Брокгоф (1954) и др. показали, 
что при гипотермии кардиазол, применяемый в обычных дозах, 
вызывает апноэ, адреналин и эфедрин в терапевтических дозах 
оказались неэффективными, а лобелин вместо усиления дыхания 
вызывает уменьшение ритма и амплитуды дыхательных движений. 
Кроме того, было показано, что влияние дигиталиса и строфантина 
на сердцеохлажденных животных (22—24°) значительно уменьшается 
или вообще отсутствует (Бигелоу и др., 1950; Браун и Коутн, 1954). 

В связи с тем, что при хирургических операциях, проводимых 
в условиях гипотермии, часто применяются аналгетики, побочной 
стороной действия которых является угнетение жизненно важных 
центров, представляло интерес выяснить их влияние на дыхание 
и кровообращение при разной степени охлаждения. В литературе 
подобных данных мы не нашли. В настоящей работе исследова- 
лось влияние морфина, промедола и фенадона на дыхание и крово- 
обрашение при разных температурах тела. 


Методика 


Опыты проводились на кошках весом от 2,5 до 4 кг. Наркотизиро- 
ванные уретаном (1,2—1,4/кг) животные охлаждались в двустен- 
ной металлической ванночке, где оставались на протяжении всего 
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опыта. Охлаждение производилось холодной водой (3—6°), цирку- 
лирующей через ванночку. Для поддержания температуры тела на 
постоянном уровне в течение всего опыта соответственно менялась 
температура воды в ванночке. Ректальная температура регистриро- 
валась с помощью ртутного термометра. 

Регистрация дыхания осуществлялась на кимографе посредством 
мареевской капсулы. Минутный объем выдыхаемого воздуха изме- 
рялся с помощью специального спирометра. О состоянии кровообра- 
щения мы судили по уровню артериального и венозного давления, 
а также по изменению сердечного ритма. Артериальное давление 
измерялось в сонной артерии, венозное — в нижней правой ярем- 
ной вене при помощи флеботонометра системы В. А. Вальдмана. 

Исследуемые вещества во всех опытах вводились внутривенно 
в 1% растворах. 

Данные, касающиеся изменения артериального давления и ми- 
нутного объема дыхания, были подвергнуты статистической обра- 
ботке. Всего было поставлено 80 опытов. 


Результаты опытов 


Влияние гипотермии на дыхание и кровообращение. В наших 
опытах по мере охлаждения животных с 36—38° до 25—27° происхо- 
дило угнетение дыхания и кровообращения. 

Частота дыхания при температуре 30—32° уменьшалась в 1,6 
раза, а при 25—27° — в 2,4 раза, минутный объем уменьшался соот- 
ветственно в 1,5 и 2,7 раза, тогда как амплитуда существенно не 
изменялась. Кровяное давление снижалось при охлаждении до 
25—27° на 40%, частота сердечных сокращений падала на 30%, 
а венозное давление возрастало на 3—10 мм водяного столба. 

езультаты наших опытов полностью совпадают с литератур- 
ными данными. 

Влияние аналгетиков на дыхание и кровообращение при нор- 
мальной температуре тела. Морфин в дозе 2 мг/кг приз 6б—38° вы- 
зывал уменыпение минутного объема дыхания на 36%, при этом 
наблюдалось урежение ритма дыхания (с 59 до 34), тогда как оди- 
ночный объем несколько возрастал (с 20 до 24 мл). Такие изменения 
дыхания продолжались около 2 часов. Морфин в этой дозе сущест- 
венно не изменял уровня артериального и венозного давления, вы- 
зывая лишь небольшое урежение сердечного ритма (на 6,5%). 

С увеличением дозы морфина до 5 мг/кг его угнетающее влияние 
на дыхание было выражено более резко и сопровождалось значи- 
тельным падением артериального и подъемом венозного давления, 
в то время как степень отрицательного хронотропного влияния 
на сердце не изменялась (урежение ритма на 6,3%). 

В опытах с промедолом было установлено, что уже в дозе 
1 мг[кг он уменьшает минутный объем дыхания на 36% и несколько 
урежает ритм дыхания (с 36 по 23 в минуту). Этот эффект продол- 
жался в течение 50—60 минут. При увеличении дозы до 3,5 мг/кг 
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наблюдалось более стойкое и длительное угнетение дыхания. Гипо- 
тензивное действие промедола усиливалось с увеличением дозы 
аналгетика: после введения 1 мг/кг давление падало на 6,2 мм, 
а после инъекции 3,5 мг[ке — на 15,3 мм. В обоих случаях наблю- 
далось урежение сердечного ритма на 8—10%. Гипотензивная реак- 
ция и брадикардия сопровождались подъемом венозного давления, 
степень повышения которого зависела от дозы промедола (см. 
табл. 3). 

Фенадон (1 мг/кг) вызывал. резкое подавление дыхания (минут- 
ный объем уменынался на 68%, ритм дыхания — в 2,4 раза) и 
функций сердечно-сосудистой системы (см. табл. 2 иЗ). 

Результаты наших опытов по изучению действия аналгетиков 
на дыхание и кровообращение при обычной температуре тела со- 
ответствуют данным, полученным ранее Легостевым (1949, 1952), 
Легостевым и Созиной (1950), Машковским и Ищенко (1952), Маш- 
ковским и Кругликовой-Львовой (1950), Сюй Бином (1955) и др. 

Влияние аналгетиков на дыхание при гипотермии. В опытах 
на охлажденных (30—32°) животных после введения морфина в дозе 
2 мг|ке наблюдалось уменьшение минутного объема дыхания на 
35% (от исходного уровня при данной температуре тела), которое 
продолжалось более 2 часов. Снижение минутного объема происхо- 
дило как за счет уменьшения амплитуды, так и за счет урежения 
частоты дыхания (с 33 до 24 в минуту). 

При сравнении депримирующего влияния морфина в дозе 
2 мг|кг на дыхание охлажденных (30—32°) животных и Животных 
с нормальной температурой тела какой-либо существенной разницы 
подметить не удалось. При глубокой гипотермии (25—27°) степень 
угнетающего влияния морфина в этой дозе заметно не изменялась, 
но значительно увеличивалась продолжительность его действия. 
При нормальной температуре тела угнетение дыхания от морфина 
в дозе 2 мг[кг продолжалось около 2 часов, тогда как при 95—27° 
такое же действие аналгетика на дыхание наблюдалось и через 
3—4 часа после введения. 

При увеличении дозы морфина до. 5 мг/кг наступало еще более 
резкое угнетение дыхания (табл. 1), которое при гипотермии 30—32° 
и 25—97° было несколько сильнее выражено, чем при 36—38°. 

Промедол в дозе 1 мг/кг оказывал при всех температурах тела 
(36—38°, 30—32° и 25—27°) почти одинаковое угнетающее влияние 
на дыхание. Так же, как и в опытах с морфином, при гипотермии 
происходило удлинение действия промедола. Так, при нормальной 
температуре тела полное восстановление дыхания наблюдалось 
через 50—60 минут после введения промедола, при 30—32 за это 
время депримирующее влияние промедола на дыхание уменыша- 
лось лишь наполовину, а у животных, охлажденных до 95—27°, 


степень угнетающего действия сохранялась в той же степени или 
даже усиливалась. 


2 В дозе 3,5 мг/кг промедол значительно подавлял дыхание у ох- 
лажденных животных. Утгнетающее влияние аналгетика усилива- 
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Уменьшение минутного объема дыхания (в % к норме) после введения 
аналгетиков при разных температурах тела 


(средние данные) 









































лось по мере снижения температуры тела: минутный объем при 
нормальной температуре уменьшался на 42%, при 30—32° — на 
54%, а при гипотермии 25—27° — на 65%. При этом заметно . 
сокращались как частота, так и амплитуда дыхания. 

Фенадон в дозе 1 мг/кг вызывал выраженное угнетение дыхания, 
степень которого почти не изменялась при снижении температуры Пенни 
тела: минутный объем после введения аналгетика у животных вен 
с обычной температурой тела уменьшался на 68%, при темпера- | 
туре 30—32° — на 70%, а при 25—27” — на 72%. При гипотер- а 
мии снижение минутного объема сопровождалось уменьшением | 
глубины дыхания. Продолжительность действия фенадона в опытах 
на охлажденных животных заметно удлинялась. 

Таким образом, степень угнетающего влияния малых доз мор- | Жак 
фина, промедола и фенадона на дыхание при гипотермии сущест- . 
венно’ не изменяется, тогда как депримирующее действие морфина : 


Фенадон | 
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и промедола в болыших дозах при гипотермии несколько возра- | Чин, 

стает. о 
Влияние аналгетиков на кровообращение при гипотермии. \ 5 

Гипотензивное действие морфина (2 мг/кг), промедола (1 мг/кг) | ит 

и фенадона (1 мг/кг) почти не менялось при понижении температуры м, 








тела животных (табл. 2). 

На ритм сокращений сердца исследованные аналгетики при 
разной степени охлаждения оказывали неодинаковое влияние: 
морфин при всех температурах тела почти не изменял сердечного 
ритма, тогда как промедол и фенадон вызывали более выраженную 
брадикардию при 30—32°, чем при 95—97. 

Все исследованные аналгетики оказывали однотипное влияние 
на венозное давление, повышение которого после введения ка- 
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Степень снижения артериального давления (через 5 минут после введения 
аналгетиков) и скорость его восстановления при разных 
температурах тела 


(средние данные) 
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Таблица 





























# - = 
| 36—38° | 30—32° 25—27 
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Морфин....... 2 | 53| 20 | 66| 18| 4,7 Свыше 150 
5 | 19,5 | 75 18,5 | 180 | 18,0 | Свыше 300 
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Фенадон...... 1 














Свыше 210 





Повышение венозного давления (в мм водяного столба к норме) 
после введения аналгетиков при разных температурах тела 


(средние данные) 












Таблица 3 














































турах тела (табл. 3). 
' В болыших дозах мор 











ак отрицательное хронотроп- 
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ждого вещества было выражено сильнее при более низких темпера- 


фин (5 мг/кг) и промедол (3, 


вызывали значительное падение артериального давления 
20 мм). Такой гипотензивный эффект был почти одинаковым при 


всех температурах тела, в то время к 













5 мг/кг) 
(на 15— 
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ное влияние аналгетиков на сердце усиливалось параллельно умень- 


шению температуры тела. Так, под влиянием промедола при 36—38° 
число сердечных сокращений уменьшалось на 8,5%, при 30—32° — 
почти на 17%, а при 25—27” — на 21%, и это несмотря на уже 
имевшуюся в результате охлаждения брадикардию. 

Промедол в дозе 3,5 мг/кг вызывал более выраженный подъем 
венозного давления по сравнению с морфином (5 мг/кг) при одной 
и той же температуре тела. Например, после введения промедола 
при 25—27° венозное давление повышалось на 31 мм, а после мор- 
фина в тех же условиях — лишь на 16 мм водяного столба. Оче- 
видно, такое влияние промедола на венозное давление объясняется 
сильным угнетением дыхания и брадикардией, обычно наблюдае- 


мым после введения аналгетика в большой дозе при глубокой гипо- 
термии. 


Заключение 


На основании полученных данных можно считать, что при раз- 
ных температурах тела степень угнетающего влияния аналгетиков 
в малых дозах (1—2 мг/кг) на дыхание изменяется сравнительно 
мало, тогда как в больших дозах (морфин 5 мг/кг и промедол 
3,5 мг/кг) они более резко подавляют дыхание при гипотермии. 

Действие аналгетиков на сердечно-сосудистую систему при ги- 
потермии подвержено некоторым колебаниям, которые касаются 
в основном их влияния на работу сердца и венозный тонус. 

Помимо упомянутых небольших колебаний в действии аналге- 
тиков при нормальной температуре тела и при гипотермии, необхо- 
димо указать на их более продолжительное действие в охлажденном 
организме. 

Факт пролонгированного действия аналгетиков при гипотермии 
может быть обусловлен изменением скорости всасывания и выделе- 
ния этих веществ в охлажденном организме. Скорость всасывания 
не могла в наших опытах иметь существенного значения в удлине- 
нии сроков действия морфина, промедола и фенадона, так как они 
вводились внутривенно. Второй причиной увеличения продолжи- 
тельности действия болеутоляющих веществ можно было бы счи- 
тать изменение функции почек (а следовательно, и скорости выде- 
ления веществ) при гипотермии. Однако по этому поводу в литера- 
туре нет единого мнения. Некоторые авторы указывают на серьез- 
ные нарушения функциональной деятельности почек в охлажден- 
ном организме: снижение диуреза, вплоть до анурии, уменьшение 
клубочковой фильтрации и т. д. (Андерсен и др., 1955; Майлс и 
Черчилл-Давидсон, 1955; Егоров и др., 1956). Другие, напротив, 
считают, что гипотермия не влияет на количество выделяемой мочи 

(Смит, 1942; Пейдж, 1955), на экскрецию электролитов (Вегей 
и др., 1955). Поэтому можно полагать, что изменение функции по- 
чек в охлажденном организме трудно представить в качестве основ- 


ного аргумента при объяснении причин пролонгирования действия 
аналгетиков. 
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По-видимому, более длительное действие аналгетиков при гипо- 
термии является следствием уменьшения скорости обменных про- 
цессов в охлажденном организме, которое приводит к замедлению 
детоксикации указанных веществ. Снижение скорости детоксикации 
аналгетиков в охлажденном организме следует учитывать при их 
клиническом применении. 





Фе 
ь выводы 
Поль “ 
тол | \. Изучалось влияние морфина, промедола и фенадона на дыха- 
Я ь ние и кровообращение при разных температурах тела (36—38, 
1 30—32° и 95—91). 
) Набль 
АД 9. Влияние аналгетиков в малых дозах (1—2 мг/кг) на дыхание 
бт, при указанных температурах изменяется сравнительно мало. Де- 
=. примирующее влияние морфина в дозе 5 ме[ке и промедола в дозе 
3,5 ме[ке несколько возрастает при гипотермии. На сердечно-сосу- 
Е дистую систему при разных температурах аналгетики оказывают 
то при р неодинаковое влияние: почти не изменяется их гипотензивный 
алгет в зависимости от степени охлаждения, 


эффект, однако по-разному, 
замедляется сердечный ритм ин 
3. При гипотермии увеличивается продолжит 
исследованных аналгетиков- 
4. При проведении операции под гипотермией с использованием 
болеутоляющих средств следует учитывать возможность их Дли- 
тельной задержки в охлажденном организме. 
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О РЕФЛЕКТОРНОМ КОМПОНЕНТЕ В ДЕЙСТВИИ 
СЕРДЕЧНЫХ ГЛЮКОЗИДОВ 


Чжан Кэ-И 


К настоящему времени способность сердечных глюкозидов вы- 
зывать урежение сердечных сокращений можно считать общепри- 
знанным фактом. Однако относительно механизма развития отрица- 
тельного хронотропного действия имеются различные мнения, ко- 
торые можно подразделить на три основные группы. Так, в работах 
первого направления делается вывод о прямом влиянии сердечных 
глюкозидов на центр блуждающего нерва (Траубе, 1851; Кэшни, 
1897). Вторая группа исследователей считает, что причиной бради- 
кардии является сенсибилизация миокарда к вагусным влияниям 
и влиянию ацетилхолина (Бем, 1872; Штрауб, 1924; Абдон и Ниль- 
сен, 1938). К третьему направлению можно отнести работы, в кото- 
рых основное значение придается рефлекторному влиянию сердеч- 
ных глюкозидов на сердце. 

В настоящее время наибольшее признание получила точка зре- 
ния, по которой урежение пульса при действии сердечных глюко- 
зидов развивается по типу кардио-кардиального рефлекса (Лендле, 
1949; Фукуда, 1950; Лендле и Винке, 1951; Мелвилл, 1952; Буссе 
и Лоеннекен, 1953; Буссе и Лендле, 1953). Однако эти данные не 
освещают с достаточной полнотой вопрос о рефлекторном компо- 
ненте в действии сердечных глюкозидов. В частности, до сих пор 
остается неясным, могут ли сердечные глюкозиды вызывать реф- 
лекторное изменение сокращений сердца с рефлексогенных зон, 
находящихся вне сердца. Отмеченные соображения явились пово- 
дом для проведения настоящей работы. 

Влияние сердечных глюкозидов на частоту сокращений сердца 
изучалось в целом организме (децеребрированные кошки), при пер- 
фузии разных рефлексогенных полей (каротидный синус, легкие, 
кишечник, почка и задняя конечность) и при условиях перекрест- 
ного кровообращения доли легкого, а также на изолированном 
сердце кошки. В опытах мы использовали стандартные препараты 
наперстянки, майского ландыша (1 мл стандартных препаратов = : 
= 13,33 ЛЕД) и раствор К-строфантина (0,05%). 
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ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛЮКОЗИДОВ НА ЧАСТОТУ СОКРАЩЕНИЙ 
СЕРДЦА В УСЛОВИЯХ ЦЕЛОГО ОРГАНИЗМА 


У децеребрированных кошек регистрировался ритм сердечных 
сокращений посредством электрокардиографа (И отведение). Стан- 
дартные препараты наперстянки, майского ландыша (в дозах 
0,085—0,1 ме[кг) и раствор строфантина (0,0085—0,01 мг/кг) вво- 
дились внутривенно. 

Результаты опытов показали, что стандартный препарат напер- 
слянки вызывает отчетливый отрицательный хронотропный эффект. 
Действие наперстянки при внутривенном введении наступало быстро, 
продолжительность эффекта равнялась 70—90 минутам. Подоб- 
ные же результаты получились также и при внутривенном введе- 
нии препарата майского ландыша и раствора строфантина, однако 
продолжительность действия их была меныше. 

Для суждения о том, какое значение в механизме отрицатель- 
ного хронотропного эффекта сердечных глюкозидов имеют блуж- 
дающие нервы, были поставлены три серии опытов. 

В первой серии блуждающие нервы перерезались непосред- 
ственно перед началом опыта. С целью устранения влияния внезап- 
ного выключения тонуса блуждающих нервов перерезка одного 
из блуждающих нервов во второй серии производилась за 5—7 дней 
до опыта, в третьей серии опытов двусторонняя перерезка блуждаю- 
щих нервов осуществлялась за 2 дня до начала опыта. 

Во всех сериях опытов получены совершенно однородные ре- 
зультаты, а именно: сердечные глюкозиды не в состоянии вызывать 
отрицательного хронотропного эффекта как при острых, так и при 
предварительных перерезках блуждающих нервов. Таким образом, 
независимо от времени выключения блуждающих нервов, сердеч- 
ные глюкозиды больше не вызывали замедления ритма, однако ток- 
сический эффект (учащение ритма, аритмия, мерцание) сохра- 
нялся. 

Ввиду того, что перерезка блуждающих нервов сопровождается 
вторичным учащением ритма сердечных сокращений, что могло 
маскировать отрицательный хронотропный эффект сердечных глю- 
козидов, была проведена серия опытов с применением надпороговой 
тетанизации периферических отрезков блуждающих нервов таким 
образом, чтобы ритм сердечных сокращений соответствовал исход- 
ному (до ваготомии). 

Опыты данной серии показали, что изученные сердечные глюко- 
зиды при таких условиях также не вызывали урежения сердечного 
ритма. 

Поскольку в стволе блуждающего нерва проходят как афферент- 
ные, так и эфферентные волокна, мы постарались разграничить 
значение обеих этих систем. Выключение эфферентного пути может 
быть достигнуто танглиоблокирующими веществами; из всех соеди- 
нений такого рода наиболее удобными оказались пахикарпин, спар- 
теин и новокаин. 
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сердечными глюкозидами, внутривенное введение ганглиоблоки. 
рующих веществ: пахикарпина (рис. Пи ‘спартеина в дозах 5— 
10 мг/кг полностью устраняет отрицательный хронотропный эффект, 
Через 10—30 минут после введения пахикарпина и спартеина по- 
степенно вновь восстанавливался отрицательный хронотропный 
эффект сердечных глюкозидов. Однако такого рода явления не 
наблюдалось при действии строфантина, так как он деиствует не- 
продолжительно. 
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Рис. 1. Влияние пахикарпина на отрицательное хронотропное действие пре- 
парата наперстянки. 


} —внутривенное введение стандартного препарата наперстянки (0,1 мл/кг); 
$ — внутривенное введение пахикарпина (10 мг/кг). 


В опытах с новокаином были получены аналогичные результаты: 
новокаин в дозах 5—10 мг/кг устранял урежение ритма сердечных. 
сокращений. Поскольку продолжительность действия новокаина — 
10—20 минут, то по мере его разрушения в организме происходило 
вторичное замедление ритма сердечных сокращений при примене- 
нии наперстянки и майского ландыша. 

Отсюда следует, что отрицательный хронотропный эффект сер- 
дечных глюкозидов не может проявляться, если парасимпатические 
танглии сердца блокированы. Таким образом, можно думать, что 
брадикардия, наблюдаемая при действии сердечных глюкозидов, 


не связана с их влиянием на интрамуральные ганглии, М-холино- 
реактивные системы и миокард. 


Следовательно, остаются две возможности: либо урежение сок- 
ращений сердца связано с влиянием се 


рдечных глюкозидов на центр 
блуждающего нерва, либо брадикардия рефлекторного происхож- 
дения. 

















На фоне урежения ритма сердечных сокращений, вызванного 
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Обстоятельные исследования Ж. Гейманс и К. Гейманса (1926) 


убеждают нас в отсутствии центрального действия сердечных глю- 


хозидов. Поэтому более ве- 
роятно, что брадикардия, 
вызываемая сердечными 
глюкозидами, имеет рефлек- 
торный механизм. Очевид- 
но, это влияние осуществ- 
ляется по типу кардио-кар- 
диального рефлекса. 

Чтобы проверить, не 
возникает ли рефлекторная 
брадикардия при действии 
сердечных глюкозидов так- 
жеи с других рефлексо- 
генных полей, были про- 
ведены соответствующие 
исследования. 


ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ 
ГЛЮКОЗИДОВ НА РИТМ 
СОКРАЩЕНИЙ СЕРДЦА 
С РАЗЛИЧНЫХ 
РЕЦЕПТОРНЫХ ПОЛЕЙ 


При перфузии изолиро- 
ванного каротидного сину- 
са у децеребрированной 
кошки по методу Гейман- 
са-Аничкова было установ- 
лено, что стандартные пре- 
параты наперстянки (рис. 2) 
и майского ландыша в 
разведении | : 600—1 : 200 
не оказывают рефлекторно- 
го влияния на частоту со- 
кращений сердца. Анало- 
гичные результаты были 
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Обстоятельные исследования Ж. Гейманс и К. Гейманса (1996) 
\беждают нас в отсутствии центрального действия сердечных глю- 
хозидов. Поэтому более ве- 
роятно, что брадикардия, 
вызываемая сердечными 
глюкозидами, имеет рефлек- 
торный механизм. Очевид- 
но, это влияние осуществ- 
ляется по типу кардио-кар- 
диального рефлекса. 

Чтобы проверить, не 
возникает ли рефлекторная 
брадикардия при действии 
сердечных глюкозидов так- 
жеи с других рефлексо- 
тенных полей, были про- 
ведены соответствующие 
исследования. 


1: 200. 


стандартный препарат 


в концентрации 


Цифры — частота сокращений сердца в минуту: 


0,5 мл); 3 — 
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ландыша. 
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СОКРАЩЕНИЙ СЕРДЦА 
С РАЗЛИЧНЫХ 
РЕЦЕПТОРНЫХ ПОЛЕЙ 


в концентрации 


Рис. 2. Отсутствие изменения частоты сокращении сердца п 
то же 
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также и при перфузии изолированной доли легких дефибринирован- 
ной кровью с препаратом наперстянки. Испытуемые препараты вво- 
дились в трубочку, соединенную с легочной артерией доли легких, 
в дозах 0,1 мл/кг (стандартный препарат наперстянки), 0,01 мг/кг 
(раствор К-строфантина). Для контроля применялся никотин 
(5—10 мг). Рефлекторного изменения деятельности сердца, наблю- 
даемого при действии никотина на сосуды доли легкого, не наблю- 
далось после перерезки блуждающих нервов. 

При перфузии изолированного тонкого кишечника (по методу 


Черниговского), сохраняющего с организмом только нервную связь, 





Рис. 3. Влияние стандартного препарата наперстянки на ритм сердечных со- 
кращений в условиях перекрестного кровообращения доли легкого. 


а — норма; б — введение стандартного препарата наперстянки (0,1 мг/ 






; в — введение 

никотина (1%, 1 мл); г — введение никотина (1%, 1 мл) после перерезки блуждающих 

нервов кошки-реципиента. Сверху вниз: запись дыхания кошки-донора, частота сокраще- 
ний сердца кошки-реципиента, отметки введения. 


стандартные препараты наперстянки, майского ландыша (в разведе- 
нии 1; 600—1 :200) и раствор строфантина (в концентрации 
1: 6х 105 —1:10 4) не вызывали урежения сердечных сокра- 
щений. 

Исследуемые глюкозиды в вышеуказанных концентрациях при 
перфузии почки, связанной с организмом только посредством нерв- 
ной связи, также не оказывали рефлекторного влияния на частоту 
сокращений сердца. 

Перфузия задней конечности кошки производилась после ее 
частичной ампутации без нарушения нервной связи. Полученные 
данные показали, что препараты наперстянки, майского ландыша 
и раствор строфантина в вышеуказанных концентрациях не вызы- 
вали какого-либо изменения сердечного ритма. 

Таким образом, полученные нами данные позволяют сделать 
вывод, что сердечные глюкозиды рефлекторного влияния на частот у 
сокращений сердца с рецепторов каротидного синуса, с сосу- 
дов легких, кишечника, почек и задней конечности не оказывают. 
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Вместе с тем ‘сердечные глюкозиды вызывают также уреж 
ритма сокращении изолированного сердца. Это и побудило м 
вести опыты с сердечными глюкозидами в условиях оировао 
сердца. 


ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛЮКОЗИДОВ НА ЧАСТОТУ 
СОКРАЩЕНИЙ ИЗОЛИРОВАННОГО СЕРДЦА 


Опыты были проведены на сердцах теплокровных (кошки), изо- 
лированных по методу Лангендорфа. Полученные нами данные под- 








Рис. 4. К д 
В т Комбинированное действие препарата наперстянки 
ксония на сокращения изолированного сердца. 
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сокращений с последующим } 


с после г учащением, аритмией и СИСтолич 
остановкой. Эффект препаратов проявлялся довольно быст с 
ег т ино ТАС А но 
риод урежения сердечного ритма обычно продолжался 15 № т 
нут. = МИ- 





Рис. 5. Комбинированное действие строфантина и гексо 
ния на сокращение изолированного сердца. 


1 — норма; 2 — через`4 минуты после перфузии строфантином 
(1: 10-7); 8 — через 7 минут; 4 — через 3 минуты после введения 


Для анализа механизма отрицательного хронотропного действия 
сердечных глюкозидов на изолированное сердце были проведены 
опыты с атропином и гексонием. 

При перфузии изолированного сердца кошки препаратом напер- 
стянки в сочетании с атропином было установлено, что в таких 
условиях стандартный препарат наперстянки уже не в состоянии 
вызывать урежения ритма сердечных сокращений. Полученные 
нами факты совпадают с данными, имеющимися по этому вопросу 
в литературе. 
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ака рая Вр раствором Рингера-Локка 
В. репарата наперстянки в концентрации, обычно 
вызывающей заметное урежение ритма сердечных сокращений 
в сочетании с гексонием (который сам по себе не изменял частоту 
сокращении сердца), также не наблюдалось никакого урежения 
сердечных сокращений (рис. 4). Однако токсический эффект препа- 
рата наперстянки сохранялся. Такие же результаты были полу- 
чены при действии препарата майского ландыша и раствора стро- 
фантина в комбинации с гексонием. 

Если гексоний (0,5%, 0,2 мл) вводился на фоне замедления 
ритма сердечных сокращений, вызванного разными сердечными 
тлюкозидами, то он полностью устранял это урежение сокращений 
сердца. Через 5—10 минут после введения гексония замедление 
сокращений сердца вновь проявлялось (рис. 5). 

Следовательно, при выключении интрамуральных парасимпати- 
ческих ганглиев самого сердца гексонием сердечные ГЛЮкКОЗиДы 
не могут больше вызывать урежения ритма сокращений изолирован- 
ного сердца; гексоний, однако, не препятствовал развитию положи- 
тельного инотропного эффекта сердечных глюкозидов. 

Таким образом, блокирование эфферентных путей (ганглии, 
М-холинореактивные системы) блуждающего нерва устраняет от- 
рицательный хронотропный эффект сердечных глюкозидов. В усло- 
виях изолированного сердца возможность проведения каких-лиоо 
импульсов по преганглионарным нервам исключена. Следовательно, 
надо думать, что возбуждение к эфферентному постганглионарному 
волокну поступает непосредственно из самого сердца, т. е. разви- 
вается местный рефлекс. 


Обсуждение результатов 


На основании проведенных нами исследований следует, что в Ус- 
ловиях целого организма сердечные глюкозиды вызывают отрица- 
тельный хронотропный эффект. В этом отношении результаты наших 
опытов полностью совпадают с наблюдениями других авторов (Тра- 
убе, 1851; Акерман, 1872; Кэшни, 1397 и др.). Если этот факт 
не вызывает сомнения, то в объяснении механизма брадикардии 
единого мнения не существует. 

Многие авторы считают, что сердечные глюкозиды оказывают 
непосредственное влияние на центр блуждающего нерва и тем самым 
вызывают урежение сокращений сердца. Однако такое утверждение 
большинства исследователей (Траубе, 1851; Мегавен, 1872; Акер- 
ман, 1872; Богоявленский, 1881; Милеев, 1888; Блюменау, 1888; 
Кэшни, 1897, 1925 и др.) нельзя считать достаточно обоснованным. 
Дело в том, что основанием для их выводов служили опыты © дву- 
сторонней ваготомией. В этих условиях отрицательный хронотвоп- 
ный эффект сердечных глюкозидов не наблюдался. В данном случае 
думать только о центральном действии сердечных глюкозидов не 
представляется возможным, так как при перерезке блуждающих 
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нервов одновременно прерывается и афферентный путь. Тем самым 
исключается возможность рефлекторного воздействия испытуемых 
веществ на сердце. 

Опыты Грина и Пилера (1915), в которых глюкозиды прямо воз- 
действовали на центр блуждающего нерва при перфузии головы 
черепахи, не являются достаточно убедительными, ввиду того, 
что авторы использовали очень высокие концентрации препарата 
наперстянки и не повторили своих наблюдений на теплокровных. 
Наиболее доказательными ‘являются экснерименты Ж. и К. Гей- 
мансов (1926), проведенные на собаках с перекрестным кровообра- 
щением. Ими было показано, что сердечные глюкозиды не обладают 
прямым возбуждающим влиянием на центры блуждающих нер- 
вов. 

Не исключено, что отрицательный хронотропный эффект сер- 
дечных глюкозидов может быть связан с их влиянием на эфферент- 
ную часть блуждающих нервов или на миокард. КОЛЬ, 

После перерезки блуждающих нервов или применения ганглио- рехо сущестамет 0% 
плегических средств брадикардия не развивается. Эти данные, зщ о ани В 680 
которые согласуются с результатами, полученными другими авто- рН 
рами (Траубе, 1851; Акерман, 1872; Лендле и Пинке, 1951; Буссеи |" ТЫ В 
Лендле, 1953; Буссе и Лоеннекен, 1953), позволяют заключить, Иеаружены (Мирновым (15 





















































что сердечные глюкозиды не обладают возбуждающим действием | оианы Догедез 
на ганглии сердца, на М-холинореактивные системы или миокард. | ое ОЛ 

Это положение подтверждается и данными Закусова (1956), которым | а 

было показано, что сердечные глюкозиды (наперстянка, майский ‘м 


ландыш, черногорка и К-строфантин) затрудняют передачу им- 
пульсов с блуждающих нервов к сердцу. 


Е. 
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Отрицательный хронотропный эффект сердечных глюкозидов 1 а 
трудно объяснить и сенсибилизацией миокарда к вагусным влия- т чо 
ниям или ацетилхолину. Так, Хохензее и Лендле (1949), Лен- № а 
дле, Маркер и Рор (1953) не обнаружили ни усиления эффекта раз- а 
дражения блуждающего нерва, ни усиления действия ацетилхолина д № 
под влиянием сердечных глюкозидов. Ласло (1955) также не наблю- Гм и м 
дал увеличения эффекта раздражения блуждающего ‘нерва после | № № 
применения сердечных глюкозидов. Аналогичные выводы можно | № * 
сделать и из работы Закусова (1956). А м 

Таким образом, урежение сокращений сердца, наблюдаемое при | ды, В 
применении сердечных глюкозидов, нельзя объяснить их влиянием | о | 
на центры или эфферентную часть блуждающих нервов. | № О 

Остается допустить, что брадикардия обусловлена рефлектор- о ти 
ным воздействием сердечных глюкозидов. Наиболее вероятно, что м а 
урежение сокращений сердца возникает по типу кардио-кардиаль- м 9, 
ного рефлекса. Такой точки зрения придерживаются Лендле (1949), чм ь 
Хохензее и Лендле (1949), Фукуда (1950), Лендле и Винке (1951), м 
Мелвилл (1952), Буссе и Лоеннекен (1953). Однако их выводы не- м № 
достаточно обоснованны, так как те вещества, которые они приме- о 
няли для анализа, угнетают главным образом ганглии сердца, м 
а не рецепторные окончания, А 0 
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Болыший интерес представляют данные Ципфа и Мистерека 
(1953), которые наблюдали, что после применения больших доз 
сердечных глюкозидов афферентная импульсация в перерезанном 
блуждающем нерве увеличивалась. Авторы пришли к выводу, что 
сердечные глюкозиды сенсибилизируют механорецепторы сердца. 
Следовательно, повышенная импульсация в афферентных путях 
блуждающего нерва при применении сердечных глюкозидов может 
быть обусловлена не только более энергичными сокращениями 
миокарда, но и повышенной чувствительностью к ним механоре 
цепторов сердца. Таким образом, хотя прямых доказательств 
в пользу того, что отрицательный хронотропный эффект сердечных 
глюкозидов развивается по типу кардио-кардиального рефлекса, 
не имеется, тем не менее такую возможность следует считать вполне 
реальной. Аналогичный механизм брадикардии описан для вера- 
трина (Бецольд и Хирт, 1867; Яриш, 1941, 1949; Яриш и Хенце, 
ард. 1937; Яриш и Рихтер, 1939; Дейвс, 1947; Авиадо, Понтин и Шмидт, 
и применения тан 1949; Ейххольц, Флекенштейн и Мушавек, 1949; Крамер, 1954 и др:). 
Эти дани, Кроме того, существует ряд морфологических работ, свидетель- 
ыы "| ствующих о наличии в сердце чувствительных окончаний. Так, 
впервые рецепторы в сердце у амфибий и млекопитающих были 
обнаружены Смирновым (1895). Особенно подробно рецепторы 
сердца были описаны Догелем (1898). Им было показано, что наи- 
больнее количество чувствительных нервных окончаний имеется 
в эпикарде, а также в эндокарде сердца. Позднее наблюдения Смир- 
нова и Догеля были подтверждены другими исследователями 
(Михайлов, 1909, 1912; Лаврентьев, 1929: Ноунидс, 1935; Выро- 
паев, 1948; Хабарова, 1952 и др.). : . 
Известно, что. отрицательный хронотропный эффект сердечных 
глюкозидов развивается не тол ько в условиях целостного организма, 
но и на изолированном сердце (Хедбом, 1898; Бок, 1898; Бочаров, 
1904; Чуевский, 1907; Зильберберг, 1908; Кравков, 1933). Эти наблю- 
дения были подтверждены и В настоящей работе. При этом ОНИ 
вполне естественный вопрос о механизме брадикардии, возникающей 
при применении сердечных глюкозидов в условиях изолированного 
сердца. Было показано, что при сочетании гексония © глюкозидами 
Урежение сердечных сокращений не развивается. Это позволяет 
исключить влияние сердечных глюкозидов и на М-холинореактив- 
ные системы сердца. Следовательно, остаются две возможности. 
Отрицательный хронотропный эффект сердечных глюкозидов может 
быть связан с возбуждением ганглиев сердца или со стимуляцией 
рецепторных окончаний тех нейронов, которые участвуют в обра- 
зовании местных ексов. 
В Е (1956) было показано, что у децере- 
брированных кошек сердечные глюкозиды угнетают и даже пол- 
ностью блокируют передачу возбуждения © блуждающих нервов 
на сердце. Как показал проведенный анализ, угнетение передачи 
происходит главным образом в интрамуральных ганглиях сердца. 
оэтому трудно себе представить, чтобы вещества, угнетающие 





2, 
9 Новые данные по фармакологии 241 








передачу 
их возоуждать, 2. ‚. 
Следовательно, наиболее вероятно, что орадикардия, наблю- 
даемая при применении сердечных глюкозидов в опытах на изоли- 
рованном сердце, связана с возбуждением рецепторных окончаний 
сердца и осуществляется по типу местного рефлекса. В пользу 
последнего говорят данные Догеля и других авторов. Так, Червова 
(1955) показала, что среди нейронов внутристеночных узлов пред- 
сердий имеются афферентные (чувствительные) нервные клетки, 
участвующие в образовании внутристеночных рефлекторных дуг. 
Таким образом, наиболее вероятно, что отрицательный хроно- 
тропный эффект сердечных глюкозидов в условиях целого организма 
развивается по типу кардио-кардиального рефлекса; на изолирован- 
ном сердце возможно осуществление этого эффекта по принципу 


местного рефлекса, который в целом организме, по-видимому, не 
проявляется. 


ВЫВОДЫ 


1. В механизме отрицательного хронотропного действия сердеч- 
ных глюкозидов важное значение имеет рефлекторный компонент. 

2. Урежение сокращений сердца при действии сердечных глю- 
козидов в обычных условиях возникает по типу кардио-кардиаль- 
ного рефлекса. Однако при некоторых условиях (изолированное 
сердце) брадикардия может возникать по типу местного рефлекса. 

3. Сердечные глюкозиды не оказывают влияния на частоту со- 
кращений сердца с других рецепторных полей (каротидного си- 
нуса, легких, кишки, почки и задней конечности). 
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озбуждения в ганглиях сердца, могли бы одновременно 
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